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(57) Matrica pre perkutdnnu aplikdciu glyceroltrinitréitu
transdermélnym terapeutickym systémom zloZen4 z nosita
a samotného glyceroltrinitrdtu m4 podla riefenia glyce-
roltrinitrét adsorbovany na lakt6zu, pozostvajici z mikro-
palict o strednej vefkosti tastfc od 100 do 900 um obalenych
disperziou kopolymérov esterov kyseliny akrylovej a me-
takrylovej v mnozstve 10 aZ 50 % hmot.
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Matrica pre perkutdnnu aplikdciu glyceroltrinitrétu trans-

dermdlnym terapeutickym systémom

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka matrice pre perkutdnnu aplikdciu glycerol-

trimetrdtu transdermdlnym terabeutickYm systémom.

Doterajsi stav techniky

Na liecCenie rdznych foriem ischemicke) choroby srdca sa ako
jedny z najdﬂgéie pouzivanych lieCiv pouZivajd organické nitréty
polyhydrickych alkoholov, z nich predovsetkym glyceroltrinitrét.
Glyceroltrinitrdt sa po perordlnom podani z gastrointestindlneho
traktu rychlo absorbuje, ale pre jeho znac¢ne aktivny metabolizmus
je Jjeho biologicka dostupnost velmi nizka (Cossum, P.A., Roberts,
M.S.: Eur.J.Clin.Pharmacol. 29, 169/1985).

Niektoré nevyhody perordlneho podania glyceroltrimitrdtu, predo-
vietkym jeho "first -pass effect", je moZné odstrénit jeho perku-
tdnnou aplikdciou, preidom sa dosiahne tie? prediZeného d&inku
lie¢iva. Na transdermdlne podanie glyceroltrinitrdtu sa pouZivajd
masti a krémy (Fung, H.L.: Z.Kardiol. 74 Suppl. 4,4 /1985). Neza-
rucuju vsak rovnomerné uvolfovanie lieCiva, problematické je tiez
vymedzenie plochy, na ktord sa aplikuji a tiez hribka vrstvy na-
nesend na koZu mbZe znatne kolisat. Preto sa na transdermdlnu
aplikdciu glyceroltrinitrdtu vyvinuli transdermdlne terapeutické
systémy umoZfujldce kontinudlnu perkutdnnu aplikdciu lieéiva, kto-
ré sa z nich uvolfuje stanovenou rychlostou a absorbuje v krvnom
obehu (Good,W.R.: Drug Dev. Ind.Pharm. 9, 674 /1983/, Berner,B.:
J.Pharm. Sci. 74, 718 /1985/). Dlhodoby G&inok liediva umoZfiuje
znizit potrebnq frekvenciu aplikdcie pripravku, ¢o méd priamy vztah
k tzv. patient’s compliance (Heolman, K.: Dtsch. Apoth. Ztg. 123,
1145 /1983/). Vyhodou je tie? skutoé&énost, 7e transdermdlne tera-
peutické systémy su schopné uvolrovat liec¢ivo stdlou rychlostou
poda kinetiky nultého poriadku (Pirottr, B., Jaminet, F.:J.Pharm.
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Belg. 39, 125 /1984/ ; CS 261 105). Preto sa transdermédlna
aplikdcia glyceroltrinitrdtu pomocou transdermdlnych terapeu-
tickych systémov sa zaradila medzi mimoriadne cenny spdsob poda
nia tohto lieciva.

Je zndmy cely rad patentovych spisov tykajicich sa transde
mdlnych terapeutickych systémov, ktoré mé%u byt rozli&ného typu
(Eur. Pat.Appl.EP. 113,562; Eur.Pat.Appl. EP 250, 125; Ger.0ffe
De 3,319,469; Ger.0ffen DE 3,629.304; Eur.Pat.Appl. EP 328.806

V klinickej praxi sa pouZiva viacero hromadne vyrdbanych transd

Tr-

malnych terapeutickych systémov, zarulujucich riadené uvolfovanie

glyceroltrinitrdtu v priebehu 24 hod.

Be¥ne sa transdermdlne terapeutické systémy delia do skupi
systémov membrdnovych, matricovych, pripadne zmiesanych (Lippol
B.H.: Pharm.Ind.49, 1295/1987/; Banakar, U.V.: Pharmazie 45, 12
/1990/). Sdi&asnd tendencia v&ak uprednostiuje matricové transde
médlne terapeutické systémy, ktorych pripravu je moZzné lepSie 5t
darizovat (Belg.Pat. B899.444).

US patentovy spis 3,742.951 popisuje trojvrsfevny matricovy

systém pre transdermél%e podanie vazodilataénych ldtok. Sklada

z ochrannej vrstvy, matrice, ktord riadi uvolfovanie lieciva a
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Sa

lepivej vrstvy, ktorou sa transdermdlny terapeuticky systéem upev-

ni na koZu

Matrica pre transdermélny terapeiticky systém je tvorena bio-

kompatibilnym polymérom, ktory md vyhovujice mechanické vlastnos-

ti a dostato&nd tvarovaciu schopnost. Samotnd matrica vSak nie
schopnd riadit uvoIfiovanie glyceroltrinitrédtu. Riadeného uvolfo
vania je moZné dosiahndt modifikovanim jej zloZenia, napriklad
pou’itim pomocnych létok ako kompozitnych sdcasti matrice.

Podstata vyndlezu

je

Matrica pfe perkutdlnu aplikédciu glyceroltrinitrétu transder-

malnym terapeutickym systémom podla vyndlezu pozostdva z nosica

a samotného glyceroltrinitrdtu a jej podstata spocCiva v tom. Ze

PR e o vt we e e X - e e T




-3 -

glyceroltrinitrdt absorbovany na laktozu pozostdva z mikropeliet

o strednej velkosti €astic od 100 do 900 um obalenych disperziou
kopolymérov esterov kyseliny akrylove) a metakrylovej v mnoZstve

10 az 50 % hmot.

Strednd velkost &astic mikropeliet sa pohybuje od 100 um do 900 um.

Mikropelety sa s vyhodou pripravia fluidnou technologiou umoZ-
fujdcou pripravu peliet s homogénnou disperziou (Baluch,J.,Rak,J.,
Duckovd,K.: Farm.obzor. 55, 539 (1986) ).

V priebehu uvolfiovania dochddza pri styku matrice s hydro-
filnym akceptorovym médiom k napugiavaniu polymérneho filmu mikro-
peliet, k Uprave procesu uvolfovania, vysledkom Coho je riadeng
uvolfovanie liediva. Potvrdili to vysledky ski3ok uvoIfiovania
glyceroltrinitrétu z matric podfa vyndlezu, zistenej in vitro me-
todou za pou?itia modifikovaného pristroja podla Keshary a spol.
(Keshary,P.R., Huang,Y.C., Chien,Y.W.: Drug.Develop.Ind.Pharm. 11,
1213 (1985) ). Mnozstvo liediva uvolneného do fosforecnanového
tlmivého roztoku s pH 7,4 sa v intervaloch 1 aZ 24 hod. stanovilo
spektrofotometricky. Vysledky uvoﬁﬁovania lie¢iva sd hodnotili po-
mocou Tornquistovej hyperbolickej funkcie (Kugera,J., Heinrich,J.,
Duckovd,K.: Pharmazie 45, 635 (1990) ), najmd na zdklade regres-
ného parametra T (hs®) (&as, za ktory sa uvoIni polovica z kumula-
tivneho mnoZstva lietiva v Case t = ). '

"Na zédklade ziskanych vysledkov sa skutotne ukdzalo, Ze k ria-
denému uvolfiovaniu liediva dochéddza vtedy, ak sa pouZije glycerol-
trinitrét vo forme mikropeliet obalenych makromolekulovou ldatkou
zo skupiny derivdtou kyseliny metakrylove].

Vyhodou matric podTa vyndlezu je skutoénost, Ze rychlost u-
volfovania mo?no riadit mnoZstvom filmotvornej ldtky pouZitej pri
fluidnom obalovani, teda Upravou hribky obalu mikropeliet. So
stdpajlicou hmotnostou obalu sa rychlost uvolfiovania liefiva ustéa-
1i a jeho uvolfovaci profil sa blizi kinetike nultého poriadku.
Svedia o tom vypoditané hodnoty regresného parametra T, ktore
sa pohybovali od 3,48 (h) do 7,5 (h). MnoZstvo liec¢iva uvolIneného
z matric sa pohybovalo od 4184ug/cm2/24 h do 915,ug/cm2/24 h
‘v zdvislosti od koncentrédcie liet¢iva-a hribky obalu mikropeliet,
.&0..st mnozstvd prijatekné i z hPadiska-terapeutického.Predstavuje




to od 47 % do 70 % uvolneného liediva, ¢o je koncentrdcia dosta
toénd k tomu, aby v matrici ostalo mnozstvo liediva postadujice
k zachovaniu koncentra&ného spddu potrebného na stdle rovnomer-
né uvoIfovanie liec€iva.

7 dosiahnutych vysledkov uvolfovania teda vyplyva, Ze matr
ca podla vyndlezu, ktord obsahuje lieCivo vo forme mikropeliet
je schopnd ho uvolfiovat stdlou rychlostou. Matricu tak moZno vy
uzit na formuldciu transdermdlneho terapeutického systému umoz-
fujdceho kontinudlnu perkutdnnu aplikdciu lie€iva s jeho absorp
ciou v krvnom obehu. Vyhodou v porovnani s dosial pouZivanymi
transdermdlnymi terapeitickymi systémami je velmi jednoduchd pr
prava matrice vzhladom na pouZzité suroviny aj vyrobné zariadeni
Rozhodujdicim momentom je pri tom moZnost riadenia rychlosti uvo
fovania jednoduchou technologickou udpravou lie€iva- zmenou hmot
nosti obalu mikropeliet. Celkové mnoZstvo aplikovaného liediva
je teda Struktdrou matrice, ale najmd technologickou dpravou sa
motného liediva. Vyhodou je aj skutoénost, Ze matrica obsahuje

iba mikropélety liediva a Ziadne pomocné ldatky.

Priklady uskuto&riovania vyndlezu

Priklad 1

Matrica sa pripravi vulkanizéciou nosi&a, ktorym jedk, & -
- dihydroxypolydimetylsiloxan-silikénovy kauéuk typu Lukoprén N
viskozity 2.000 mPa.s pribliZnej molekulovej hmotnosti 40.000g/
po zmie$ani s mikropeletami liegiva (glyceroltrinitrdt adsorbov
ny na laktozu) o strednej velkosti astic 100 wum, ktorych obal
tvoreny 20 % hmot.filmotvornej ldtky, ktorou je kopolymér este-
rov kyseliny akrylovej a metakrylovej. Mikropelety sa pridajd v
takom mnoZstve, aby celkovy obsah glyceroltrinitrdtu v mairici
bol 5 mg. Disperzia Lukoprénu N s mikropeletami liefiva po prid
ni siefovadla 3 % hmot. dekaetoxytetrasiloxanu a katalyzdtora

1 %hmot. dibutylcin dilauranu sa naleje do formy, kde sa v prie
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behu 24 hodin zosietuje. ZloZeny vulkanizdt sa pripravi vo forme
asi 0,6 mm tenkych dosticiek, z ktorych sa vykroji matrica. Z ma-
trice sa uvolInilo 915¢ug/cm2/24 h liediva.

Priklad 2

Postup pripravy matrice ako v priklade 1, pouzijd sa v3ak
mikropelety, ktorych obal je tvoreny 30 %hmot. filmotvornej 14t-
ky (kopolymér esterov kyseliny akrylovej a metakrylovej).

Z matrice sa uvolInilo 852(ug/cm2/24 h liecCiva.

Priklad 3

Postup pripravy matrice ako v priklade 1, pouzijd sa v3ak
mikropelety, ktorych obal je tvoreny 40 %Emot filmotvornej 18t-
ky (kopolymér esterov kyseliny akrylovej a metakrylovej).

Z matrice sa uvolnilo 655,ug/cm2/24 h liegiva.

Priklad 4

Postup pripravy matrice ako v priklade l,vpouiiju sa vSak
mikropelety, ktorych obal je tvoreny 50 %hmot. filmotvornej lat-
ky (kopolymér esterov kyseliny akrylovej a metakrylovej).

Z matrice sa uvoInilo 615<ug/cm2/24 h lieciva.
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PATENTOVE NAROKY

Matrica pre perkutdnnu aplikédciu glyceroltrinitrdtu transder-

mdlnym terapeutickym systémom zloZend z nosi&a , ktorym je bio-

kompatibilny polymér a samotného glycerotrinitrétu,vyznaéujdca
sa tym, Ze glyceroltrinitrdt adsorbovany na laktozu pozostédva
z mikropeliet o strednej velkosti &astic od 100 do 900«um oba-
lenych disperziou kopolymérov estg;ov kyseliny akrylovej a
metakrylovej v mnoZstve 10 az 50 ﬂhmot.
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