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Az atmeneti oltalom az 1. és 4. igénypontokra vonatkozik.
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A uldlmdny tdrgya vizmentes transzdermadlis készit-
mény, mely a hatéanyagot és a segédanyagokat 20—
100%-ban liotrop folyadékkristdlyos elrendezésben
tartalmazza.

Ismert, hogy egyes gydgyaszati hatéanyagok eseté-
ben a transzdermdlis alkalmazas bizonyos eldnydkkel
jar. A ranszdermalis készitmény hatéanyag-leadasi 4l-
landéjatél fiiggSen az adott betegség kezeléséhez sziik-
séges hatdanyag-mennyiség és az dllandd vérszintet
biztosité egyenletes hatéanyag-leadds 1 naptdl 1 hétig
terjedd iddtartamig biztosithato.

A szakirodalombél ismert, hogy a Deprenyl mono-
amin-oxiddz-B és dopamin reuptake gitlé vegyiilet
eldnydsen haszndlhaté emberen korai Parkinsn kér ki-
fejlodésének lassitdsdra [Tetrud JW, Langston JW. The
effect of deprenyl (Selegiline), The natural history of
Parkinson’s disease, Science 1989., 245, 514-522.; The
Parkinson Disease Study Group: Effect of Deprenyl on
the progression of disability in early Parkinson’s disea-
se, N. Engl. J. Med. 1989. 321, 1364-71.], L-Dopa
tartalmu készitményekkel egyiitt adva a késGi Parkin-
son kérban [Birkmayer:Deprenyl (Selegiline) in the
treatment of Parkinson’s disease, Acta Neurologica
Scand. 1983. Supp. 95, 103-106.), a skizofrénia bizo-
nyos eseteiben 90/01928 sz. PCT koézzétett szabadalmi
bejelentés] és a legijabb vizsgélati eredmények szerint
Alzheimer tipusti dementidban [Pierre N. Tariot, MD.,
Robert M. Coken MD. PhD, Trey Sunderland M. D.:
L-Deprenyl in Alzheimer’s disease. Arch. Gent.
Psychiatry Vol. 44. May 1987.; P. N. Tariot, T. Sunder-
land: Cognitive effects of L-Deprenyl in Alzheimer’s
disease: Psychopharmacology (1987) 91:489—495: Gian
Luigi Piccini, Giancarlo Finali, Massimo Piccirilli: Ne-
uropsychological Effects of L-deprenyl in Alzheimer’s
Type Dementia. Clinical Neuropharmacology Vol 13,
No. 2. pp. 147-163; E. Martini, 1. Pataky, K. Szildgyi,
V. Ventor Brief Information on an early phase II. Study
With Deprenyl in Demented Patients Pharmacopsychi-
atr. 20 (1987) 256-257]. A 4 868 218 és 4 861 800
szdmi amerikai egyesilt 4llamokbeli és a WO
89/09 051 szdmi PCT szabadalmi lefrdsok a Deprenyl
transzdermalis alkalmazéds4nak lehetGségét ismertetik.

A szabadalmi leirdsokban taldlhaté kitanitds szerint
barmely ismert, szokdsosan alkalmazott folyékony
vagy szildrd transzdermdlis alaprendszer alkalmas a
Deprenyl transzdermadlis bevitelére.

A fenti irodalmi helyeken konkrétan ismertetett
Osszetételeket, illetve mds szokdsosan alkalmazott ofv
emulziés kendcsalapokat, v/o emulziés kendesalapokat
és hidrogéleket vizsgilva azt tapasztaltuk, hogy a haté-
anyag vagy egyaltalan nem szivédott fel vagy mar
néhéany 6rén beliil teljes mértékben felszivédott.

Célul tdztik ki olyan transzdermdlis készitmény
eldllitasat, mely legaldbb 24 6rdn, el6ny6sen 72 rdn
at, a betegség kezeléséhez elegendd, egyenletes hat6-
anyagleaddst biztosit.

Ismert tovdbb4, hogy egyes — a transzdermadlis alap-
kendcsokben alkalmazott — feliiletaktiv anyagok, pl.
dekaetiloxid-oleil-éter (Brigj 96) vizzel folyadékkrista-
lyos rendszert képeznek. Ezen krémekben a feliiletak-
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tiv anyag polietilénoxid lanca és a viz folytonos hidro-
fil teriiletet képeznek, amely meghatdrozo szerepet jat-
szik a hatéanyag diffiizi6jaban.

A viz-feliiletaktiv anyag ardny valtoztatasdval a fo-
lyadékkristdlyos rendszer és ezéltal a hatéanyag diffu-
zidja befolyasolhaté [Journal of Controlled Release, 13
(1990) 73-81].

Meglep6 mddon azt tapasztaltuk, hogy megfeleld
Osszetétel mellett, vizmentes kdzegben is kialakithat6 a
liotrép folyadékkristdlyos rendezettség. Az egyes alko-
téelemek mennyiségének véltoztatdsaval befolydsolha-
t6 a folyadékkristdlyok szemcsemérete, valamint a fo-
lyadékkristdlyos elrendezettség ardnya a teljes rend-
szerhez viszonyitva.

Ily médon a terapids igénynek megfelelSen 24, 48,
72 Ordn 4t egyenletes hatéanyagleadadst biztosité
transzdermdlis rendszerek 4llithatok eld. Fentieknek
megfelelden jelen taldlmdnyunk vizmentes transzder-
mélis készitményre vonatkozik, amely 20-100%-ban
liotrop folyadékkristdlyos elrendezésben
1-30 t% optikailag aktiv vagy racém N-metil-N-(1-fe-

nil-2-propil)-2-propinilamint, a tovdbbiakban Dep-

renyl vagy N-metil-N-(1-(4-fluor-fenil)-2-propil)-
2-propinilamint vagy gyogyaszatilag alkaimas s6i-
kat,

40-70 t% folyékony polioxietilént,

10-20 t% szilard polioxietilént,

2-30 t% nemionos feliiletaktiv anyagot,

2-20 t% propilénglikolt, kivént esetben

0,5-2 t% polimert, melynek a értéke >0,6,

és kivént esetben a 100 t%-hoz sziikséges mennyi-

ségben egyéb segédanyagokat, mint emulgedlésze-

reket tartalmaz.

Folyékony polioxietilénként a készitményben poli-
oxietilén 200-600-at, el6nydsen polioxietilén 400-at,
szildrd polioxietilénként polioxietilén 1500-6000-t,
elénydsen polioxietilén 4000-t alkalmazhatunk. Nem-
ionos feliiletaktiv anyagként példdul polioxietilén-zsir-
sav-étereket, polioxietilén-zsirsav-alkoholokat, poli-
oxietilén-zsirsav-észtereket, szorbitdn-zsirsav-észiere-
ket, polioxietilén-castor-olajakat, el6nyosen polioxieti-
1én-zsirsav-étereket alkalmazhatunk.

Az egyéb segédanyag példdul valamely emulged-
tor, mint példdul poliszacharid lehet.

Polimerként olyan anyagot alkalmazhatunk, mely-
nek a gombolyodottsdgdt jellemzé a értéke >0,6, pl.
polioxietilén 35 000.

A polimer gombolyodottsagat, azaz dtjarhatdsdgat a
hatdrviszkozitds és molekulatomeg kozoti Kuhn,
Mark, Honwick osszefiiggés a kitevGjével lehet jelle-
mezni (Id.: Rohrsetzer S., Kolloidika, Tankonyvkiadé
1986, D. J. Shaw: Bevezetés a kolloid és feliileti kémi-
dba, Miszaki Konyvkiadé 1986).

A taldlmdny szerinti készitményt a kovetkezokép-

pen dllitjuk els:

A folyékony polioxietilént felmelegitjiik, majd hoz-
zdadjuk a megolvasztott szilard polioxietilént, azutdn
hozzdadjuk a feliletaktiv anyagot €s a propilénglikol-
ban melegen feloldott hatéanyagot, a keveréket lehit-
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jik majd hozzdadjuk a polimert és kivdnt esetben az
egyéb segédanyagokat. A készitményekben alkalma-
zott hatéanyagokat példdul a 0 186 680 és a 0 099 302
sz. eurOpai szabadalmi leirasokban ismertetett médon

(3]

dé hatéanyag monoamin-oxiddz (MAO) gatl6 hatdsat
patkdny agy és majszovetben.

Vizsgalati médszerek: a patkdnyok agy és mdjszove-
tének MAO aktivitdsdt Wurtman és Axelrod radiometrids

allithatjuk el6. A fentiekben ismertetett transzdermdlis 5 mdédszerével hatdroztuk meg (Biochem. Pharmacol.
készitményt a kezelés sordn a bdrfeliiletre a kivant 1963, 12, 1417). A kisérleti éllatokr6l eltdvolitott tapa-
dézisban felvisziink, majd a kezelt feliiletet pl. tapasz- szok maradék hatéanyag tartalmat HPLC-vel hatdroztuk
szal letakarjuk. meg, a szdmszerd eredményeket kiilonb6z6 mennyiségii

A hatéanyag alacsony dézis-igénye (5-10 mg/nap) kendcsbél készitett kalibracié alapjan nyertiik. Eredmé-
miatt nem véllalkozhattunk a vérszint direkt meghatd- 10 nyek, értékelésiik: a patkdnykisérletekben mért monoa-
rozdsdra, ezért egyrészt biokémiai médszerrel, indirekt minoxiddz-B enzim géitlisdnak mértéke azt mutatja,
médon kovettiik a hatéanyag monoamino-oxiddz- hogy a HPLC-s meghatéroz4s alapjén a tapaszrdl hidny-
(MAO) bénité hatasat az agy és m4jszGvetben, més- 26 hat6anyag felszivédott. Ezeket a mérési eredményeket
részt a tapaszbdl fel nem szivédott anyag mennyiségét az I. t4bldzat tartalmazza.
hatdroztuk meg HPLC segitségével. 15 A patkdnyok bérén mért felszivédds sebessége vi-

Ezen vizsgdlatok célja a kiilonboz8 Osszetételd szont azt mutatja, hogy a patkanybdr, mint kinetikai
transzdermalis készitmények felszivédasi paraméterei- modell, alkalmatlan, mivel a készitmények zome egy
nek meghatdrozéasa volt. Modellként a sziikséges felii- 6rén beliil felszivédik. Haszn4lhat6bb modell a beagle
leten szértelenitett patkdnyokat és beagle kutydkat kutya. Ebben az esetben, HPLC-vel mérve a maradék
hasznéltunk. A felsziv6dés kinetik4j4t, a fel nem sziv6- 20 hatéanyagot, taldltunk gyorsan illetve viszonylag las-
dott hatéanyag mennyiségének meghatdrozasaval san felszivodé hatéanyagot tartalmaz6 kenScsoket.
(HPLC) kovettiik. Ezen tilmenden, mértiik a felszivs- Az eredményeket a II. tibldzat mutatja.

I tdbldzat

A MAO-B enzim szdzalékos gdtldsa a kontrolthoz viszonyitva Deprenyl (1 mg/kg, s. c.) és Ug 85 Depreny! tapasz
(3 mg/kg) hatdsdra patkdnyagy és -mdj magmentes homogenizdtumdn "*dC-PEA szubsztrdt jelenlétében £S. D.

(n=9%).
16 aey mé
S. C. tapasz S. C. tapasz

o 0 0 0 0

5 - 9,65+6,86 - 0
15 - 44,07+£13,72 - 14,23+20,80
30 - 60,60+3,84 - 12,80+15,25
45’ - 66,91+1,88 - 45,10+10,48
1 6ra 79,02+1,58 73,0945,05 63,23£11,98 58,93+19,08
2 6ra 87,09+2,05 53,2243,42 79.94+1,10 69,63+6,94
4 6ra 86,7413,00 55,30+£2,96 57,63£5,23 52,80+9,29
6 6ra 83,0411,46 41,49+3,50 67,8619,22 57,0614,68
24 6ra 89,36+2,60 80,5043,24 86.04+7,81 80,1943,74
48 6ra 73,59+1,77 72,06+2,54 64,3418,11 86,6512,26
72 6ra 76.99+3,38 76,5611,13 68,54+5,25 79,09+2,59
96 6ra 69,19+3,58 56,00+£2,37 54,75%+11,58 65,59+7,04
7 nap 32,20£5,45 32,15£12,49 56,44+7,59 55,33£11,69
9 nap 13,56£1,97 18,165,22 44,2643 45 47,66£5.43
11 nap 0,6310,95 14,8842,92 26,27+15,77 39,18+4,34

14 nap 0 0 24,2243,13 0

*: Egy idépontban 3 dllat és 3 parhuzamos mérés.
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1l tdbldzat
Deprenyl transzdermdlis felszivoddsa beagle kutydkon

Kendes Kisérlet id6tarta- | Maradék Deprenil
ma (6ra) %4S. D.
Ug 85 24 9,6x1,5
Ug 110 24 34,9153
Ug 111 24 1,742,2
Ug 118 24 13,446,6
Ug 167* 4 75,716,8
Ug 167* 24 40,644,9
Ug 325 24 58,5+4,1
Ug 325 48 28,3+12,1
Ug 325 72 8,4%24

Tovébbi vizsgdlatok sordn hdzi sertésben hatdroztuk
meg a MAO aktivitdst az agyban és a vérlemezkék
MAO-B aktivitdsat.

A vizsgdlatokat 25-30 kg-os néstény (nagy fehér)
hazisertésen végeztiik. A sertéseket a vizsgilatok ide-
Jén elkiilonitett ketrecekben tartottuk, és ugyanolyan
takarménnyal etettiik, mint kordbban.

Az els6 csoportbeli 4llatokat ordlisan kezeltiik
zselatinban kapszuldzott 10 mg (-)-Deprenyllel. A
MAO-B aktivitds meghatdrozdsdhoz 0, 3, 6, 24, 48,
72, 96 ora elteltével vettiink vérmintdkat. A 96 6rés
vérvétel utdn a sertéseket ledltiik és eltdvolitott
agyukban meghataroztuk a MAO-B és MAO-A akti-
vitést,
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A madsodik csoportot 10 mg (-)-Deprenyl tartal-
mu UG-111 transzdermélis készitménnyel kezeltiik.
A vérvételek 0, 3, 6, 24 és 48 6ra elteltével toriéntek.
A transzdermailis készitményt 24 dra elteltével elta-
volitottuk. A készitmények maradék (-)-Deprenyl
tartalmdnak meghatdrozasdra a tapaszt és a nylon
boritdsat haszndltuk. A bért etanolos vattaval mostuk
le, amit ugyancsak felhasznaltunk a HPLC-s megha-
tdrozdsndl. A sertéscket 48 ora elteltével leoltiik és
meghatdroztuk az agy MAO-A és MAO-B aktivité-
sat.

A sertések harmadik csoportjat 20 mg (-)-Depreny!
tartalmi UG-167 készitménnyel kezeltiik. Vérmintat
1, 3, 6, 28, 48 és 72 6ra utdn vettiink.

A tapaszokat 48 6ra utdn tdvolitottuk el, majd a 2.
csoportndl részletezett Gsszes vizsgalatot elvégeztik.

A vérvétel a vena cava cranialisbdl (f§ feji véna)
tortént 1,5 mg/l 7,6%-os Na-citrdt oldatot tartalmazé
20 ml-es mdanyag fecskendGvel. A levett vér minden
mintavétel alkalmaval 18,5 ml volt.

A MAO aktivitdst radiometrikusan mértik Wurt-
man és Axelrod (Biochem. Pharmacol. 12, 1414-19,
1963) médszereinek megfelelGen, csekély médositds-
sal (K. Magyar: Monoamin oxiddzok és szelektiv inhi-
bici6juk. Szerk.: K. Magyar, Pergamon Nyomda, Aka-
démiai Kiad6 Budapest, 11-21, 1980) végeztiik.

A vérlemezkék elGkészitésénél Willberg és Oreland
mddszerét (Med. Biol., 54: 137-44, 1976) kovettiik.

A vérlemezkék MAO-B aktivitds gatlé hatdsdra
vonatkozé mérési eredményeket per os és transzdermé-
lis alkalmazds utdn a III. tdbl4zat tartalmazza.

1. tdbldzat
(—)-Deprenyl hatdsa a vérlemezkék MAO—-B aktivitds gdtldsdra (%) a kontrollhoz viszonyitva. A vizsgdlatok
YdC-PEA szubsztrdt jelenlétében tirténtek. £5. D. (n = 3)

1d6
Az alkalmazds médja
3 6ra 6 6ra 24 6ra 48 6ra 72 6ra
97,77 86,04 100,00 82,67 72,32
92,52 96,51 100,00 70,48 65,63
peros (10 mg) 1 0,0 95,63 100,00 69,93 50,17
95,15 92,7313,35 10010,0 74,3614,16 52,7116,56
0,0 36,27 52,68 60,70 -
UG-111 transzdermalis 54,80 86,47 86,02 92,03 -
(10mg;24h) 2 95,66 95,47 93,76 98,63 -
75,23 72,74+18,42 77,49%12,6 83,79+11,7
23,29 55,77 90,94 88,56 100,00
UG-167 transzdermlis 72,11 95,90 98,54 91,44 89,34
(20 mg; 48 h) 3 65,81 65,05 0,0 90,57 75,02
53,74+15,33 72,24£12,13 94,74 90,1910,85 88,12+7,24

Az agyban mért MAO aktivitdsi eredményeket a I'V. tdbldzat mutatja.
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1V, tébldzat
(-)-Deprenyl hatdsa a MAO aktivitds gatldsra (%) a
kontrollhoz viszonyitva.
A vizsgdlatokat hdzi sertés agy magmentes
homogenizdtuman végeztiik. '*C-PEA; “*C-5-HT
szubsztrdttal. £S. D. (n=3).

alkalmazas médja agy
14C_PEA 4c_5 HT
p-os (%6 h) 73,2248,13 20,1416,0
UG-111 (48 h)
transzdermalis (24 h) 56,31£10,03 16,3948,77
UG-167 (72h)
transzderm4lis (48 h) 86,7616,67 18,50+3,81

Az V. tdbldzat a ranszdermdlis felszivédast mutatja be.

V. idbldzat
A Deprenyl transzdermadlis felszivéddsa hdzi
sertésekben a kontrollhoz viszonyitva

(89

Atlagos szemcseméret 36,4 mikron; folyadékkrista-
lyos allapot: 50%.

Készitmény Kisérleti idStar- | Maradék Dep-
tam (6ra) renyl %S. D.
UG-111 24 14,245,5
UG-167 24 36,549,3
UG-167 48 6,1£5,1

Az egyes készitmények dsszetétele, szemcsemérete
és a folyadékkristdlyos dllapot %-o0s mértéke az aldbbi
volt:

UG-85
polioxietilén-glikol (PEG) 4000 60,0 g
PEG 200 100,0 g
propilénglikol 30,0¢g
Deprenyl 30g
PEG 400 ad 3000g

Atlagos szemcseméret 9 mikron; folyadékkrist4-
lyos allapot: 28%.

UG-111
PEG 4000 160g
PEG 400 60,0 g
propilénglikol 80¢g
Cremophor EL 20g
Deprenyl 50¢g
PEG—400 ad 100,0 g

Atlagos szemcseméret 72,7 mikron; folyadékkrista-
lyos éllapot: 20%.

UG-118
PEG 4000 160 g
PEG 400 60,0 g
propilénglikol 80¢g
Cremophor EL 20¢g
Deprenyl 50¢g
Myritol 318 30g
PEG 400 ad 1000 g

UG-110
5 PEG 4000 150¢g
PEG 400 60,0 g
propilénglikol 100¢g
Deprenyl 50¢g
Cremophor El 50¢g
10 PEG 400 50g
UG-167
PEG 4000 190¢g
PEG 400 550¢g
15 propilénglikol 80¢g
xanthdn gumi 10,0 g
Deprenyl 50¢g
PEG 400 ad 100,0 g
Atlagos szemcseméret: 91-109 mikron; folyadék-
20 kristédlyos 4llapot: 70-80%.
UG-325
PEG 35000 10g
PEG 4000 150¢g
25 PEG 400 535¢g
propilénglikol 45¢g
xantdn gumi 150¢g
Deprenyl 50¢g
Cremophor El 60¢g
30 Folyadékkristilyos allapot:100%.
A segédanyagok Osszetétele:
cremophor El: glicerin-polietilénglikol-ricinoleat
Myritol 318: triglicend
Xantdn gumi: poliszacharid
35
SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Vizmentes transzdermiélis készitmény, amely
40 20-100%-ban liotrop folyadékkristlyos elrendezésben
5-15 t% optikailag aktiv vagy racém N-metil-N-(fenil-
2-propil)-2-propinilamint, vagy N-metil-N-(1-(4-fluor-
fenil)-2-propil)-2-propinilamint vagy gy6gyészatilag
alkalmas séit,
45 40-70 1% folyékony polioxietilént,
10-20 t% szilard polioxietilént,
2-30 t% nemionos feliiletaktiv anyagot,
2-20 t% propilénglikolt, kivant esetben
0,5-2 t% polimert, melynek a értéke >0.6
50 é&s kivant esetben a 100 t%-hoz sziikséges mennyiség-
ben egyéb segédanyagot, mint emulgeald szert tartal-
maz.
2. Eljards vizmentes transzdermdlis készitmény
el6dllitasara, azzal jellemezve, hogy a készitményre
55 vonatkoztatva
40-70 t% folyékony polioxietilént €s
10-20 t% szil4rd polioxietilént,
2-30 t% nemionos feliiletaktiv anyagot és a
2-20 t% propilénglikolt tartalmazé elegyet
60 5-15 t% optikailag aktiv vagy racém N-metil-N-(fenil-
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2-propil)-2-propinil-aminnal, vagy N-metil-N-(1-(4-
fluor-fenil)-2-propil)-2-propinil-aminnal, vagy gyo-
gyaszatilag alkalmas séival beoltva liotrop folyadék-
knstdlyos lerendezés(i készitményt allitunk el8, mely-
hez kivant esetben 0,5-2 % polimert, melynek a érté-
ke >0,6 és a 100 t%-hoz sziikséges mennyiségben
egyéb segédanyagot adunk.

3. Eljaras az 5-15 t% optikailag aktiv vagy racém
N-metil-N-(fenil-2-propil)-2-propinil-amint, vagy N-
metil-N-(1-(4-fluor-fenil)-2-propil)-2-propinil-amint
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vagy gvogyaszatilag alkalmas séit tartalmazé transz-
dermdlis késziimény hatékonysdgdnak novelésére, az-
zal jellemezve, hogy a hatéanyagot 20-100%-ban liot-
rop folyadékkristalyos elrendezési készitményként jut-
tajuk a bdrfeliiletre.

4. Uj vizmentes transzdermilis készitmény alapve-
t6en a leirtak szerint és hivatkozdssal az itt leirt készit-
ményekre.

5. A 2. igénypont szerinti eljiras alapvetGen az itt
leirtak szerint.

Kiadja az Orsz4gos Taldlményi Hivatal, Budapest
A kiaddsért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztdlyvezetd
ARCANUM Databases - BUDAPEST
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