i3

. (21)  Cislo dokumentu:
SLOVENSKA REPUBLIKA , Vv
(19) SK VYN ALEZU 432'2000
(22) Détum podania: 05.09.1998
(13) Druh dokumentu: A3
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 197 42 296.9, 198 34 005.2
o (51) Int.CL7:
(32) Datum priority: 25.09.1997, 29.07.1998
N C 07D 489/04
33 Krajin: :DE, DE
(33)  Krajina priority A 61K 31/485
(40) Détum zverejnenia: 09.10.2000
URAD (86) Cislo PCT: PCT/EP98/05652, 05.09.1998
PRIEMYSELNEHO
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY
(71)  Prihlasovatel': LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, Andernach, DE;
(72)  Podvodca vynélezu: Hoffmann Rainer, Neuwied, DE,;
Asmussen Bodo, Bendorf, DE;
Koch Andreas, Melsbach, DE;
Hille Thomas, Neuwied, DE;
Adam Bernd, Treysa, DE;
Matusch Rudolf, Marburg, DE;
(74)  Zastupca: Rott, RiZitka, Guttmann, v. 0. s., Bratislava, SK;
(54) Nazov prihlasky vynélezu: Transdermélny alebo transmukozélny prostriedok na poddvanie morfinovych alkaloidov, jeho
poutitie, zodpovedajiice zliteniny a spdsob ich vyroby
(57) Anoticia:

St opisané adi¢né soli morfinového alkaloidu a orga-
nickej kyseliny, pritom morfinovy alkaloid ma vzorec
(), v ktorom vyznam substituentov R', R? a R? je uve-
deny v opisnej &asti. Organickd kyseliny je volend z
monoesterov C;. aZ Cyg dikarboxylovych kyselin s jed-
nomocnymi C;. az C,alkoholmi; C,. a%z Cesulfo-
kyselin; substituovanych benzoovych kyselin volenych
zo skupiny halogén-, hydroxy-, alkyl-, hydroxyalkyl-,
alkoxyalkyl- a/alebo alkoxysubstituovanych benzoo-
vych kyselin, ako aj aminosubstituovanych benzoovych
kyselin, pripadne alkylovanych na N-atéme; pét€len-
nych alebo Sest&lennych heterocyklov s najmenej jed-
nym N- alebo S-atémom a jednou karboxylovou funk-
ciou; nasytenych alebo nenasytenych, pripadne substi-
tuovanych oxokarboxylovych kyselin s 5 az 10
C-atémami; fenyl- alebo fenoxysubstituovanych nasy-
tenych C,. az C,karboxylovych kyselin; alifatickych, a-
romatickych alebo heterocyklickych C,. az Cy,. amino-
kyselin, v ktorych je jedna aminoskupina substituované
pripadne substituovanou Cj-aZz Cgalkanoyl skupinou
alebo pripadne substituovanou benzoylskupinou.
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Transdermalny alebo transmukozilny prostriedok na podavanie morfinovych

alkaloidov, jeho pouzitie, zodpovedajice zl&eniny a spésob ich vyroby

Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka litok, ktoré si v podstate tvorené adiénymi solami
morfinového alkaloidu s organickou kyselinou, pri¢om morfinovy alkaloid ma

nasledujuci vzorec (I):

D

pricom R'! je volené zo skupiny, ktort tvori H, alkylové zvysky C, ai Cg,
prednostne metyl, etyl, propyl, izopropyl, C(O)CHj, R? je volené zo skupiny,
ktord tvori H, OH, OC(O)CHj, =0, =CH,, R? je volené zo skupiny, ktord tvori
-CHs, cyklopropyl-, cyklobutyl- a alyl-, ako aj vizba na C7/C8 mbie byt

nasytena alebo na N;; mdZze byt nitroxylova skupina.

Doteraj§i stav techniky

Morfinové alkaloidy, najmi morfin, patria do skupiny silnych analgetik;
ich terapeutické pouZitie spodiva medzi inym v oblasti o¥etrovania silnych a
najsilnejich bolestivych stavov, ku ktorym dochadza napr. vo finalnom $tadiu

rakovinovych ochoreni alebo tieZ po urazoch.

DoterajSie aplikatné moZnosti (oralne, parenteralne) tychto latok si
neuspokojivé. Existuje pri nich nebezpe&enstvo kyslo katalyzovanych zmien v
Zalidku. Okrem toho dochadza k silnému kolisaniu hladiny v plazme; toto sa

pozoruje najmé pri parenteralnej aplikécii (injekcii). Nasledkom toho docha-



dza kvoli prekraovaniu alebo nedosahovaniu terapeuticky poZadovanych

koncentracii v plazme k u€inkom vyvolavajacim navyk.

Z patentu US-A 4,626,539 si zname farmaceutické kompozicie, ktoré
obsahuju opiat, ako napriklad morfin alebo jeho farmaceuticky prijatel'né soli.
Ako farmaceuticky prijatel'né soli si v tomto patentovom spise opisované a-
cetaty, napsylaty, tosylaty, sukcinaty, hydrochloridy, palmitaty, stearaty, ole-
aty, parmoaty, lauraty, valeraty, hydrobromidy, sulfaty, metinsulfonaty, tar-

taraty, citraty a maleinaty.

Z patentu US-A 5,374,645 si zname kompozicie na transdermalne obo-
hacovanie idonovych farmaceuticky aktivnych €&inidiel, priCom k latkam pri
tom spominanych, patria tiez morfin a jeho farmaceuticky prijatel'né soli. Ako
soli su dodato¢ne k uz vy§Sie uvedenym morfinovym soliam spominané oxa-
laty, pyruvaty, cinnamaty, acetaty, trifludracetaty, ako aj salicylaty a niektoré

d'alSie.

Patent US-A 4,879,297 opisuje farmaceutické kompozicie, ktoré obsa-
huja opiaty a ich farmaceuticky prijate'né soli, pri€¢om ako soli st opisované
najmé soli urCitych mastnych kyselin ako palmitaty, stearaty, oledty, parmo-

aty.

V d’alSom sa v patente US-A 4,908,389 opisované kompozicie na topic-
ku aplikaciu obsahujuce uéinnd latku, ktoré obsahuju G&inné latky vo forme
adi¢nych soli ako su hydrochloridy, hydrobromidy, ortofosfaty, benzoaty,

maleinaty, tartaraty, sukcinaty, citraty, salicylaty, sulfaty alebo acetaty.

V dermalnych alebo topickych aplikaciach, niektoré z vys$iie menova-
nych adi¢nych soli morfinovych alkaloidov maji ti vyhodu, Ze permeabilita
menovanych soli pokoZzkou je veI'mi mala. Tato nevyhoda sa v znamych kom-
poziciach pokusne kompenzuje tym, Ze sa do aplikaénych foriem pridava tzv.

enhancer (prostriedok na zosilnenie penetracie). - -

Aj ked to z Casti prinasa Zelany G¢inok, tak je z farmaceutickych alebo
terapeutickych hladisk aj z hladiska opravnenej aplikacie davana prednost

morfinovym alkaloidom, ktoré sami o sebe vykazuji vy$§iu permabilitu cez



pokozku, takze je potrebné len malo d'alSej substancie, alebo Ziadna. Je tomu
tak najma preto, Ze pouZitie menovanych enhancerov méze tiez viest k nevy-
hodam, ako je napriklad podrazdenie koZe alebo k neZelanym farmakodyna-

mickym vedl'aj$im uinkom nasledkom prili§ velkej toxicity.

Podstata vynalezu

Preto je ulohou vynédlezu poskytnut adiéné soli morfinovych alkaloidov
vy$iie uvedeného vzorca I s kyselinami, ktoré oproti znaimym soliam vyka-
zuju zlepSené vlastnosti. Najmad ma byt zvySena ich permeabilita cez pokoz-
ku.

Tato uloha je rieSena tak, Ze bude k dispozicii poskytnutd latka, ktora sa v
hlavnej miere sklada z adi¢nej soli morfinového alkaloidu s kyselinou a orga-

nickej kyseliny a morfinovy alkaloid pri tom ma nasledujici vzorec I:

pricom R' je volené zo skupiny, ktori tvori H, alkylové zvysky C, az C,
prednostne metyl, etyl, propyl, izopropyl, C(O)CHs, R? je volené zo skupiny,
ktort tvoria jednovdzbové zvySky H, OH, OC(O)CHj, pri€om v tomto pripade
Stvrta vizba atomu C6 je obsadena H, alebo dvojvidzbové zvysky =0, =CH,,
R’ je volené zo skupiny, l;torﬂ tvori -CHs, cyklopropyl-, cyklol;utyl- a-_alyl-,

ako aj

- vidzba na C7/C8 mdZze byt nasytena alebo na N;7 mdZe byt nitroxylova

skupina



a

organicka kyselina je volena z:

monoesterov Ci- aZ Ci¢-dikarboxylovych kyselin s jednomocnymi C;- az

Cs-alkoholmi, zvlast metanolom,
C2- az Cj¢-sulfokyselin,

substituovanych benzoovych kyselin volenych zo skupiny halogén-, hydro-
xy-, alkyl-, hydroxyalkyl-, alkoxyalkyl- a/alebo alkoxysubstiuovanych
benzoovych kyselin, ako aj aminosubstituovanych benzoovych kyselin pri-

padne alkylovanych na N-atome,

substituovanych alebo nesubstituovanych pitfélennych alebo Sest¢lennych
heterocyklov s najmenej jednym N- alebo S- atémom a jednou karboxylo-
vou funkciou, zvlast karboxy-, karboxymetyl-, karboxyetyl- alebo pripad-
ne rozvetvenymi karboxypropyl- alebo karboxybutyl-skupinami ako sub-

stituentami,

nasytenych alebo nenasytenych, pripadne substituovanych oxokarboxylo-

vych kyselin s 5 aZ 10 C-atdémami,

fenyl- alebo fenoxysubstituovanych nasytenych C,- a% Cs-karboxylovych

kyselin,

alifatickych, aromatickych alebo heterocyklickjch Ci- a% Ca-
aminokyselin, v ktorych je jedna aminoskupina substituovana pripadne
substituovanou C;- az Ce-alkanoyl skupinou alebo pripadne substituovanou

benzoylskupinou.

Vhodné spdsoby uskuto€nenia su predmetom zavislych patentovych na-

rokov.

Latka podl'a vynalezu pozostiva v podstate z adiénej soli morfinového

alkaloidu vy3Sie uvedeného vzorca I s kyselinou a d'alSej organickej kyseliny.

Vyraz ,v podstate pozostavajica“ znamena, e nedistoty si obsiahnuté len v

obvyklom rozsahu. Latka podla vynalezu resp. substancia podla vynélezu

mdze byt pripravena pomocou obvyklych metod preparativnej organickej



chémie a vyCistena, takZe vyCistena latka mdze byt k dispozicii tiez v &istote
p. a. alebo p. p. a. Kyselinou je najmi farmaceuticky prijatel'na kyselina. Tiez
ta m6ze byt pripravena pomocou obvyklych metdd, pokial ju uz nie je mozno

ziskat komeréne.

U morfinového alkaloidu vy3sie uvedeného vzorca I je R! volené zo
skupiny, ktord tvori H, alkylové zvy§ky C, az C4, C(O)CHs. U alkylovych
zvyskov C, az Ce ide predovietkym o metylové, etylové, propylové alebo izo-
propylové zvysky. U zvysku R? ide o jednovizbové zvy3ky zo skupiny H, OH,
OC(O)CHj;, pri¢om potom §tvrta vizba atému C6 je obsadeni H. K tomu al-
ternativne méze R? byt niektory z dvojvizbovych zvyskov =0, =CH,. R? je
volené zo skupiny, ktora tvori -CHs, cyklopropyl-, cyklobutyl- a alyl-. Dalej
mdZe byt vdzba medzi C7/C8 nasyteni. Okrem toho na N;; méze byt nitro-
xylova skupina. U vy3Sie vymenovanych organickych zvyskov znamena C(O)

karbonylovu funkciu.

Kysly komponent adiZnej soli s kyselinou je volend z monoesterov C;3- az
Ci¢-dikarboxylovych kyselin s jednomocnymi C,- a% C4-alkoholmi, zo C,- aZ
Ci¢-sulfokyselin, zo substituovanych benzoovych kyselin volenych zo skupiny
halogén-, hydroxy-, alkyl-, hydroxyalkyl-, alkoxyalkylsubstituovanych ben-
zoovych kyselin a/alebo pripadne tieZ aminosubstituovanych benzoovych ky-
selin alkylovanych na N-atéme, zo substituovanych alebo nesubstituovanych
nasytenych alebo nenasytenych patclennych alebo Sestélennych heterocyklov
s najmenej jednym N- alebo S- atémom a jednou z uZ spominanych karboxy-
lovych funkcii ako substituentami, zvla§t potom je preferovani ako substitu-
ent karboxylova skupina, z nasytenych alebo nenasytenych, pripadne substi-
tuovanych oxokarboxylovych kyselin s 5 az 10 C-atémami, alebo z fenyl- ale-
bo fenoxysubstituovanych nasytenych C,- az Cs-karboxylovych kyselin, naj-
mé kyseliny octovej. Pod C;3- az Cje-dikarboxylovymi kyselinami sa tu priro-

dzene rozumeji karboxylové kyseliny s celkovym poé&tom 5 az 18 C-atémov.

U alkyl-, hydroxyalkyl- alebo alkoxyalkylsubstituovan)"ch benzoovych kyse-
lin ide najmi o také, u ktorych alkylovy zvySok alebo tiez alkoxylovy zvysok
na jadre benzoovej kyseliny ma 1 az 12 C-atémov. Tieto alkylové resp. alko-

xylové zvySky mbéZu byt tiez rozvetvené. Priklady na ne si zvygky ako izo-



propyl-, 2-metylpropyl-, terc.butyl-, 2-metylbutyl-, resp. zodpovedajice alko-
xylové zvySky. Jadra benzoovej kyseliny mdzu byf substituované tiez viac-
krat a prirodzene tieZ s réznymi so spominanych alkylovych alebo alkoxylo-

vych zvys§kov.

U benzoovych kyselin s alkoxylovymi zvy§kami, pokial sa tyka alkylo-
vej alebo alkoxylovej €asti alkoxyalkylového zvysku, plati s hladiska poétu
uhlikovych atomov alebo rozvetvenia to isté ako bolo opisané vysie u alkyl-
resp. alkoxy- zvySkov na jadre alkyl- alebo alkoxysubstituovanych benzoo-

vych kyselin.

Ako alkoxy- substituenty v preferovanych alkoxysubstituovanych ben-
zoovych kyselin prichadzaju do uvahy prednostne C,- az Cs- alkoxyskupiny,
najmé metyloxy-, etyloxy- alebo propyloxy-. Tieto alkyloxyskupiny sa éteri-
fikované C,- aZ C4-hydroxyalkylmi, zvlasf hydroxymetyl-, hydroxyetyl- alebo
hydroxypropyl-skupinami.

Menované aminosubstituované benzoové kyseliny mdzu byt pripadne na

aminoskupine takisto alkylované, najmi C;- a% C4-alkylovymi zvyskami.

U substituovanych benzoovych kyselin ide prednostne o halogén-, C,-
az Cg-alkyl-, hydroxy-(C,- az C¢)-alkyl-, aminosubstituované alebo hydroxy-
substituované benzoové kyseliny. Aminosubstituované benzoové kyseliny mo-
Zu byt opdt substituované na aminoskupine, ako je uZ v predchadzajacom
spominané. Ak ide o kyselinu aminobenzoova, potom je pri preferovanych
formach uskuto&nenia aminoskupina bud nesubstituovana alebo mono- &i di-
substituovand C,- az Cs-alkylskupinami. Ako zvlasf preferované alkylsubsti-
tuované benzoové kyseliny prichddzaji do Gvahy raz alebo viackrat C;- az Cs-
alkylsubstituované  benzoové  kyseliny, prednostne Ci- az Cs-
trialkylsubstituované benzoové kyseliny, pri¢om alkylové zvysky mézu byt i

rozdielne.

Priklady na preferované hydroxyalkylsubstituované benzoové kyseliny
sa hydroxymetylované, hydroxyetylované, hydroxypropylované alebo hydro-

xybutylované benzoové kyseliny.



Z hydroxysubstituovanych benzoovych kyselin spominanych v predcha-
dzajicom, si najmi najviac preferované p- alebo m-hydroxysubstituované

benzoové kyseliny.

Najviac preferovanymi medzi substituovanymi benzoovymi kyselinami
pre kysly komponent adiénych soli morfinovych alkaloidov vysSie uvedeného
vzorca 1 podla vynilezu si kyselina p-hydroxybenzoova, kyselina p-
aminobenzoova alebo kyselina trimetylbenzoova, najmi potom 2,4,6-

trimetylbenzoova kyselina.

U substituovanych alebo nesubstituovanych piatélennych alebo #est-
¢lennych heterocyklov, pouZivanych podla vynilezu ako kysly komponent pre
adi&né soli morfinovych alkaloidov s kyselinami, ide o cyklické paf- alebo
Sest€lenné systémy, ktoré vykazuju najmenej jeden dusikovy alebo S-atom, a-
ko si najmé cyklické systémy pyridinu, piperidinu, pyrimidinu alebo analo-
gicky pyrolu alebo tiofénu. Tieto kruhové systémy nest okrem atému v kruhu
karboxylova skupinu. Heterocyklicky systém mdze byt prirodzene i nasyteny,

ako to je zrejmé v pripade piperidinového kruhu.

U Sestélennych heterocyklickych kruhov prednostne ide o substituova-
nu alebo nesubstituovani pyridinkarboxylovi kyselinu, najma kyselinu niko-
tinova. K preferovanym pitélennym kruhovym systémom s najmenej jednym

S-atdmom patri kyselina lipénova.

Ako uZ bolo spominané, mdzu byt adi&né soli morfinovych alkaloidov s
kyselinami podla vynalezu, z hladiska kyslého komponentu tvorené tiez C,-
aZ Cie- sulfonovymi kyselinami. Medzi tymito sulfénovymi kyselinami si
preferované C4- aZ Cg- sulfénové kyseliny, najmi potom kyselina hexansulfé-

nova.

U monoesterov C3- az Cy6- dikarboxylovych kyselin s jednomocnymi
Ci- az Cy4- a_lkohblmi, zvla$t metanolom, pouzivanych v ;&i‘énych soliach
morfinovych alkaloidov s kyselinami podla vynilezu, su preferovan¢ mono-
estery Cs- az Cyo- dikarboxylovych kyselin s alkoholmi uvedenymi v predcha-

dzajicom. Pri tom ako kyseliny majt zvlast prednost kyselina korkova, ky-



selina azelaova alebo kyselina sebakova. Medzi vy§ie menovanymi monoes-

termi dikarboxylovych kyselin je najviac preferovany monometylsebakat.

Ak je podla vynalezu ako kysly komponent adi&nych soli morfinovych
alkaloidov s kyselinami pouZita nasytena alebo nenasytena, napriklad olefi-
nicky nenasytena, pripadne substituovana oxokarboxylova kyselina s 5 az 10
C-atémami, ide pri tom prednostne o pripadne olefinicky nenasytent 2-, 4-, 5-
alebo 9-oxokarboxylovi kyselinu. Najvyhodnej§imi medzi tymito karboxylo-
vymi kyselinami su kyselina 5-oxopyrolidin-2-karboxylova (kyselina pyrog-

lutamova), kyselina levulova alebo kyselina oxo-2-decénova.

Ak je pre kysly komponent adiénych soli morfinovych alkaloidov podla
vynalezu pouzita fenyl- alebo fenoxysubstituovana nasytena C,- a% C4- kar-
boxylové kyselina, potom prednostne ide o fenyl- alebo fenoxy- substituovanu

kyselinu octovid, propionovi alebo maslovi.

Pri pouziti alifatickych, aromatickych alebo heterocyklickych C,- a%
Ciz-aminokyselin podl'a vynalezu prednostne ide o monoaminomonokarboxy-
lové kyseliny, v ktorych je aminoskupina substituovand C,- aZ Ce- alkanoyl
skupinou, ktora mdzZe byt jedenkrat alebo viackrat substituovana hydroxylom,
Ci- az C4-alkoxylom alebo C,- az C4-hydroxyalkylom, alebo v ktorych je a-
minoskupina substituovana benzoylovym zvySkom, ktory mdZe byt jedenkrat
alebo viackrat substituovany C;- az C4-alkylom, C,- aZ C4-alkoxylom, C,- aZ

C4-hydroxyalkylom, halogénom, aminoskupinou alebo hydroxylom.

U aromatickych aminokyselin mdze napr. ist o fenylaminokyseliny,
prednostne fenylalanin a tyrozin, u heterocyklickych aminokyselin prednostne
ide o prolin, hydroxyprolin a tryptofan. Zvlast preferované si v3ak alifatické
C,- az C¢-monoaminomonokarboxylové kyseliny, v ktorych je aminoskupina
substituovana ako je uvedené vyS$Sie, av§ak najma zvlast preferované su sub-

stituované acetylovou alebo benzoylovou skupinou.

U alkaloidovej zlozky adi_(':n)'lch soli morfinovych alkaloidov s kyseli-
nami podl'a vynalezu ide predovietkym o morfinové alkaloidy morfin, kodein,
heroin, etylmorfin, levorfanol alebo hydromorfon. Medzi menovanymi adié-

nymi solami s kyselinami podl'a vynalezu st vieobecne preferované najmi ta-



ké, ktorych molekulova hmotnost (MG) lezi pod 800, vhodnej§ie pod 600 a
najlepSie medzi 400 a 600.

Podl'a vyndlezu si poskytované k dispozicii tiez zmesi vysie uvede-
nych latok, pri€om teda bud' ten isty morfinovy alkaloid reaguje s roznymi
kyslymi komponentmi alebo ten isty kysly komponent sa kombinuje s féznymi
morfinovymi alkaloidmi. Kompozicia tohto druhu méZe obsahovat prirodzene
aj kombinaciu tychto obidvoch vy$sie spominanych variant. Pri jednej z pre-
ferovanych foriem u kompozicie ide roztok alebo suspenziu adiénych soli s
kyselinami podl'a vynilezu v glycerole, etylénglykole, olejovej kyseline, di-
metylizosorbide a/alebo dimetylsulfoxide a roztok alebo suspenzia tohto dru-
hu mdZe obsahovat' eSte d'alSie podiely, ako napriklad prostriedky na zosilfio-

vanie penetracie.

Medzi prostriedkami na zosilfiovanie penetracie maji zvlasf prednost polyo-
xyetylénsorbitanové estery mastnych kyselin ako treba Tween 20, alebo poly-
oxyetylénalkoholy ako napr. produkty polymerizicie a%z do 10 molekil etylé-
noxidu s jednou molekulou oktanolu, dekanolu alebo dodekanolu, alebo zmesi

tychto polymérnych produktov.

Adi€né soli morfinovych alkaloidov s kyselinami podla vynalezu sa
pripravuji znamymi vyrobnymi postupmi. Takyto vyrobny spdsob zahrnuje
kroky, kedy sa predlozi roztok bazického alkaloidu, v d’alSom kroku sa s
tymto roztokom necha reagovat' ekvimolarne mnoZstvo organickej kyseliny v
roztoku alebo priamo, pokial je kyselina kvapalna, a takto ziskana adi&na sol

sa obvyklymi postupmi izoluje.

Podl'a vynéilezu sa vy33ie opisané substancie resp. latky alebo kompozi-
cie pouzivaju do prostriedkov na transdermalnu alebo transmukozéilnu aplika-
ciu. Aplikuji sa najmé pri potierani bolesti alebo pri odvykacej terapii drogo-
vo zavislych. U takychto prostriedkov na transdermalne alebo transmukozalne
aplikacie napriklad ide o plefova vodu, mast, krém, gél alebo sprej, transmi-
kozalny terapeuticky systém, transdermalny terapeuticky systém (TTS) alebo
ionoforézne zariadenie. Takéto transdermalne alebo transmukozilne systémy

si odbornikovi v zasade zname a su napriklad opisané v ,Therapeutische
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Systeme® [Klaus Heilmann, 4. vydanie, Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart
(1984)].

Ak ide o prostriedok na transdermalnu aplikaciu, o TTS, potom obsa-
huje rubovi vrstvu, najlepSie pre u&innd latku nepriepustni a rezervoarova
vrstvu. Rezervoarova vrstva obsahuje najvhodnejsie 40 - 80 hm.% polymérne-
ho materidlu. Tento polymérny material je prednostne vyberany zo skupiny
polyakrylatov, silikonov alebo polystyrénov. V d’alSom rezervoirovi vrstva
obsahuje najma 0,1 - 30 hm. % zméik&ovadla, ako aj adi&né soli morfinovych

alkaloidov s kyselinami v mnoZstve od 0,1 do 30 hm. %.

Rubova vrstva moZe byt zhotovena z flexibilného alebo neflexibilného
materidlu. Materialy, ktoré sa na jej zhotovenie pouZivaja, su napriklad po-
lymérne félie alebo kovové folie ako aluminiova félia, ktoré méZu byt pou-
Zité bud’ samotné alebo vo forme pokrytej polymérnym substratom. Mdzu byt
pouZité aj textilné ploSné utvary, pokial zlozky rezervoara na ziklade svojej

fyzikalnej povahy nimi nem6zu prenikat.

U jedného oblibeného uskuto&nenia je rubova vrstva laminatom s hli-

nikom naparovanou vrstvou.

Ako uz bolo vy3Sie uvedené, obsahuje rezervoarova vrstva polymérne
matrice a GCinna latku, pri¢om polymérna matrica diva systému sudrZnost.
Obsahuje zakladny polymér a pripadne d'alSie obvyklé primesi. VorIba zaklad-
nych polymérov sa riadi podl'a chemickych a fyzikalnych vlastnosti soli podla
vynalezu. Ako priklad polymérov st kauduk, kaudukovité syntetické homo-
polyméry, kopolyméry alebo blokové polyméry, estery polyakrylovej kyseliny
a ich kopolyméry, polyuretiny a silikony. V zisade prichadzaja do davahy
vietky polyméry, ktoré mdézu byt nasadzované i pri zhotovovani adhezivnych
lepidiel, a ktoré nie si fyziologicky problematické. Zvlast st obl'dbené tie na
baze blokovych polymérov styrénu a 1,3-diénov, polyizobutylénov, silikdnov,

polymérov na baze akrylatov a/alebo metakrylatov. -

Druh obvyklych prisad zalezi na pouZitych polyméroch: podla svojich

funkcii sa daja rozdelit napriklad na lepivost’ tvoriace &inidla, stabilizatory,
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nosi¢e a plnidla. Fyziologicky neproblematické substancie prichadzajuce

preto do uvahy, st odbornikovi zname.

Rezervoarova vrstva ma mat taka vlastnd lepivost, aby bol zaisteny tr-

valy styk s kozou. Mdze mat tieZz viacvrstvovi konstrukciu.

Vol'ba zmdk&ovadla, ktoré mdze suCasne sluzit ako rozpustadlo, sa ria-

di podl'a uginnej latky v polyméry.

Odobrata ochranna vrstva, ktora je v dotyku s rezervoarovou vrstvou a
pred pouzitim sa odstrafiuje, mdze byt tvorena rovnakymi materialmi aké sa
pouZivaju na zhotovenie rubovej vrstvy; predpokladom je, aby tieto materialy
boli uspdsobené na odobratie ako napr. pomocou opracovania silikénom. I-
nymi odoberatelnymi ochrannymi vrstvami si napr. polytetrafludretylén,

upraveny papier, celofan, polyvinylchlorid apod.

TTS je spravidla v predstupni k dispozicii ako laminat. Ak je laminat
pred nanesenim ochrannej vrstvy deleny kvoli terapii na zodpovedajice for-
maty (néplasti), potom na ne prikladané tvary ochrannych vrstiev mé%u mat
presahujuci koniec, s ktorého pomocou je moZno ich lah$ie z naplasti stiah-

nut’.

V pripade transmukozalnej aplikacie soli podla vynilezu je davana

prednost mukoadhezivnej prisade na rychlej§iu resorpciu sliznicou.

Takymi prisadami st napriklad polyakrylova kyselina-karboxymetyl-
celuloza a iné derivatizované polysacharidy, zvla§t acetylovany §krob alebo

hydroxyetylovany §krob alebo ich kombinacia.

Transdermélny systém mdze byt zhotoveny tak, ze sa homogénne, pri-
padne v roztoku, (&inna latka zmieSa s ostatnymi zlozkami adhezivnej lepivej
rezervoarovej vrstvy a nanesie na rubovu vrstvu, pre G&inna latku eventualne

nepnepustmx naco sa rozpust'adlo(a) odstrani. Nasledne sa potom lepiva vrst-

va vybavi prislu§nou ochrannou vrstvou.

BliZsie je vynalez objasneny na nasledujucich obrazkoch a prikladoch.
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Prehl'ad obrazkov na vvkresoch

Obrazky znazorfiuju:
Obr 1 znazoriiuje 'H-NMR spektrum morfinovej bazy v CDCI; pri 400 MHz.

Obr. 2 znazoriiuje '"H-NMR spektrum morfinium trimetylbenzoatu v CDCl; pri
400 MHz.

Obr. 3 je:

Tabulka, ktora uvadza priradenie jednotlivych proténovych signalov v
'"H-NMR spektre morfinovej bazy ako aj morfinium trimetylbenzoatu podla

im prisluSnych chemickych posunov (charakterizacia ako morfiniovéa sol).

Pomocou NMR spektroskopie je moZné zaznamenat protoniziciu alka-
loidovej funkcie v morfinovej molekule. Vplyvom tvorby soli dochadza
k ovplyvneniu rozloZenia elektronovej hustoty v piperidinovej &asti. Posun
rezonancnych signélov proténov z oblasti bazickej funkcie do nizkeho pola
ukazuje, Zze protony tam boli tvorbou soli odtienené. To je mozné na jednej
strane odvodzovat z vézby kyslého protonu trimetylbenzoovej kyseliny na
vol'ny elektrénovy par na bazicky dusik a z inej strany z vplyvu zvySku tri-

metylbenzoovej kyseliny.
Obr. 4 je:

Tabufka, ktora uvadza vysledky merani penetra&ného spravania réznych
morfinovych soli podl'a vynalezu spolu s porovnavacimi substanciami. Pri-

pravky sme pripravili a identifikovali pomocou IR-ATR- a H-NMR spektier.

Obr. § je:

Graf, ktory ukazuje permealné spravanie morfinium monometylseba-
katu v porovnani s morfinovou bazou prave z TTS, ako je opisané v priklade

aplikacie 1. Rychlost' penetracie soli lezi o faktor 1,8 vy$Sie ne% u bazy. Za-
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pracované mnozstvo soli zodpoveda 10 hm. % morfinovej bazy a je teda s re-

ferentnym TTS morfinovej bazy ekvimolérne.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad preparacie 1

1g (3,5 mmol) bezvodej morfinovej bazy bol pogas zahrievania rozpus-
teny v 100 ml metanolu. Potom, ked sa biza v metanole Gplne rozpustila, bol
pridany roztok 756 mg (3,5 mmol) monometylesteru kyseliny sebakovej v 20
ml metanolu. Spojené roztoky boli zahustené na rotainej odparke. Po asi 48
hodinéch pri 5 °C vykryStalizoval morfinium monometylsebakit. Zvysky roz-

pustadla boli odstranené vo vakuu. Kry§taly mali teplotu topenia 146 °C.

Priklad preparacie 2

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, %e miesto mono-
metylesteru kyseliny sebakovej bolo nasadené ekvimolarne mnoZstvo kyseliny

p-hydroxybenzoove;j.

Priklad preparacie 3

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, Ze miesto mono-
metylesteru kyseliny sebakovej bolo nasadené ekvimolarne mnoZstvo kyseliny

oxoprolinkarboxylovej.

Priklad preparacie 4 - : L

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, Ze miesto mono-
metylesteru kyseliny sebakovej bolo nasadené ekvimolarne mnozstvo kyseliny

hexansulfonove;j.
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Priklad preparacie 5

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, e miesto mono-
metylesteru kyseliny sebakovej bolo nasadené ekvimolarne mnoZstvo kyseliny

nikotinovej.

Priklad preparacie 6

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, %e miesto mono-
metylesteru kyseliny sebakovej bolo nasadené ekvimolarne mnozstvo kyseliny

p-aminobenzoovej.

Priklad preparacie 7

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, e miesto mono-
metylesteru kyseliny sebakovej bolo nasadené ekvimolarne mnoZstvo kyseliny

2,4,6-trimetylbenzoove;j.

Priklad preparacie 8

Priklad preparicie 1 bol opakovany s tym rozdielom, e miesto mono-
metylesteru kyseliny sebakovej bolo nasadené ekvimolirne mnoZstvo kyseliny

lipénove;j.

Priklad preparacie 9

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, Ze miesto mono-
metylesteru kyseliny sebakovej bolo nasadené ekvimolarne mnozstvo acetyl-

glycinu.
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Priklad preparacie 10

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, Ze miesto monomety-
lesteru kyseliny sebakovej bolo nasadené ekvimolirne mnozstvo kyseliny

hippurove;j.

Porovnavaci priklad 1

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, e miesto soli mo-
nometylesteru kyseliny sebakovej a morfinu bolo nasadené len ekvimolarne

mnozstvo morfinovej bazy.

Porovnavaci priklad 2

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, %e miesto mono-
metylesteru kyseliny sebakovej bolo nasadené len ekvimolarne mno#stvo ky-

seliny propidnovej.

Porovnavaci priklad 3

Priklad preparacie 1 bol opakovany s tym rozdielom, Ze miesto mono-
metylesteru kyseliny sebakovej bolo nasadena len ekvimolarne mnozstvo ky-

seliny mraviej.

Priklad pouzitia 1

1,654 g morfinium monometylsebakatu (zodpovedajice 10 hm. % mor-
~ finovej bazy) bolo vnesené do 2,346 g kyseliny olejovej a nasledne bolo mie-
$ané aZz do uplného rozpustenia tuhej latky (asi 15 minat, kontrola vizualna).
Tento roztok bol potom opit za mie3ania po &astiach vmieSany do 12,3 g

samozosietovacieho akrylatového polyméru z 2-etylhexyl-akrylatu, vinylace-
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tatu a akrylovej kyseliny (48,8 % hmotn., v zmesi rozpusfadiel etylacetat .
heptan: etanol : 2-propanol 39 : 13 : 22 : 26). Dalej bol mieSany asi 2 h pri
teplote miestnosti. Strata odparenim bola vyrovnana etylacetatom. Vzniklo 10
g 48,8 %-ného (hmotnostné %) lepivého roztoku obsahujiuceho G&innu latku,
ktory bol 350 um stierkou natreny na aluminiovani a silikonizovana polye-
tylénova foliu. Po odstraneni rozpustadiel 30 minatovym suSenim do 50 °C,
bol lepivy film prekryty 15 v silnou polyesterovou féliou. Prislu§nymi reza-
cimi nastrojmi boli vyrazené predpokladané aplikaéné plochy a okraje odstra-

nené odmrezovanim.

Priklad pouzitia 2

30 mg morfinium p-hydroxybenzoéitu bolo suspendovanych v 1,47 g o-
livového oleja. Takto ziskana 2% hmotn. suspenzia bola pomocou aplikaéného
zariadenia nanesena na koZu mitveho nahého mor&ata, ktora bola znovu na-
pnuta v FRANZ-ovej difiznej banke temperovanej na 37 °C. Ako roztok ak-
ceptoru sluzil 0,9 %-ny roztok kuchynskej soli, ktory bol udrziavany za stale-
ho mieSania na 37 °C a podla vopred daného vymenného reZimu bol uplne
vymiefiany za novy roztok akceptoru. Vysledky mnozstiev penetrujucich z

donorovej &asti boli stanovené HLPC a s zobrazené na obr. 4.

Priklady pouzitia 3 az 14

Priklad pouzitia 2 bol opakovany s tym rozdielom, e miesto morfinium
p-hydroxybenzoatu boli do suspenzie morfiniovych soli prikladov uskuto&neni
3 aZ resp.10 nasadené latky z porovnavacich pokusov 1 a% 3. Vysledky su ta-

kisto zobrazené na obr. 4.
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PATENTOVE NAROKY

Transdermalny alebo transmukozilny prostriedok na podavanie morfino-

vych alkaloidov nasledujiiceho vzorca I

0y

pri¢om R' je volené zo skupiny, ktori tvori H, alkylové zvysky C, az Cs,
prednostne metyl, etyl, propyl, izopropyl, C(O)CHs, R? je volené zo sku-
piny, ktoru tvoria jednovdzbové zvysky H, OH, OC(O)CHs,, pricom v
tomto pripade Stvrtd vdzba atému C6 je obsadena H, alebo dvojvizbové
zvysky =0, =CHj;, R? je volené zo skupiny, ktort tvori -CHj;, cyklopro-
pyl-, cyklobutyl- a alyl-, ako aj vizba medzi C7/C8 méze byt nasytena

alebo na N;; mdZe byt nitroxylova skupina,

vyznadujici sa tym, Ze morfinovy alkaloid je v fiom ako adi&na sol s

organickou kyselinou, ktora je volena z:

monoesterov C;- aZ Cis-dikarboxylovych kyselin s jednomocnymi C,- a%

Cs4- alkoholmi, zvlast metanolom,
C2- az C,¢-sulfokyselin,

substituovanych benzoovych kyselin volenych zo skupiny halogén-, hyd-

roxy-, alkyl-, hydroxyalkyl-, alkoxyalkyl- a/alebo alkoxysubstituovanych



18

benzoovych kyselin, ako aj aminosubstituovanych benzoovych kyselin

pripadne alkylovanych na N-atome,

substituovanych alebo nesubstituovanych patfélennych alebo Sestélennych
heterocyklov s najmenej jednym N- alebo S- atémom a jednou karboxy-
lovou funkciou, zvlast karboxy-, karboxymetyl-, karboxyetyl- alebo pri-
padne rozvetvenymi karboxypropyl- alebo karboxybutyl- skupinami ako

substituentmi,

nasytenych alebo nenasytenych, pripadne substituovanych oxokarboxylo-

vych kyselin s 5 az 10 C-atémami,

fenyl- alebo fenoxysubstituovanych nasytenych C,- a% Cs-karboxylovych

kyselin,

alifatickych, aromatickych alebo heterocyklickjch C,- a% Ci,-
aminokyselin, u ktorych je jedna aminoskupina substituovani pripadne
substituovanou Cz- aZ Ce-alkanoyl skupinou alebo pripadne substituova-

nou benzoylskupinou.

Transdermalny alebo transmukozilny prostriedok na podivanie morfino-

vych alkaloidov nasledujuceho vzorca I

(I)
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pri¢om R! je volené zo skupiny, ktorti tvori H, alkylové zvysky C, az Cq,
prednostne metyl, etyl, propyl, izopropyl, C(O)CHs, R? je volené zo
skupiny, ktor( tvoria jednovdzbové zvysky H, OH, OC(O)CHs, priéom v
tomto pripade $tvrtd vizba atomu C6 je obsadeni H, alebo dvojvizbové
zvy$ky =0, =CH,, R* je volené zo skupiny, ktori tvori -CHj, cyklopro-
pyl-, cyklobutyl- a alyl-, ako aj vizba medzi C7/C8 mdZe byt nasytena

alebo na N;; méze byt nitroxylové skupina,

vyznalujici sa tym, Ze morfinovy alkaloid je v flom ako adi¢na sol s

organickou kyselinou, ktora je volena z:

monoesterov C3- aZz C ¢-dikarboxylovych kyselin s jednomocnymi C;- a%

Cs4- alkoholmi, zvlast metanolom,
C,- az C,¢-sulfokyselin,

substituovanych benzoovych kyselin volenych zo skupiny halogén-, hyd-
roxy-, alkyl-, hydroxyalkyl-, alkoxyalkyl- a/alebo alkoxysubstituovanych
benzoovych kyselin, ako aj aminosubstituovanych benzoovych kyselin

pripadne alkylovanych na N-atome,

substituovanych alebo nesubstituovanych pité&lennych alebo Sesté&lennych
heterocyklov s najmenej jednym N- alebo S- atobmom a jednou karboxy-
lovou funkciou, zvlast karboxy-, karboxymetyl-, karboxyetyl- alebo pri-
padne rozvetvenymi karboxypropyl- alebo karboxybutyl- skupinami ako

substituentami,

nasytenych alebo nenasytenych, pripadne substituovanych oxokarboxylo-

vych kyselin s 5 aZ 10 C-atémami,

fenyl- alebo fenoxysubstituovanych nasytenych C,- a%z Cs-karboxylovych

kyselin.

Prostriedok podla néroku 1, vyznadujici sa tym, Ze organicka kyselina

je volena z alifatickych monoaminomonokarboxylovych kyselin, v kto-
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rych je aminoskupina substituovand C,- aZz C¢-alkanoyl-skupinou, ktora
mdze byt jedenkrat alebo viackrat substituovana hydroxylom, C;- aZ C,-
alkoxylom alebo C;- aZ C4- hydroxyalkylom, alebo v ktorych je aminos-
kupina substituovana benzoylovym zvy$kom, ktory mdZe byt jedenkrat
alebo viackrat substituovany C;- aZz C4-alkylom, C,- aZ C4- alkoxylom,
C,- a%Z Cs-hydroxyalkylom, halogénom, aminoskupinou alebo hydroxy-

lom.

Prostriedok podl'a naroku 3, vyznadujici sa tym, Ze organicka kyselina
je volena z alifatickych C,- aZ Cgs-monoaminomonokarboxylovych kyse-
lin, v ktorych je aminoskupina substituovana acetylovou alebo benzoylo-

vou skupinou.

Prostriedok podla naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze organicka kyselina

je volena z:

hydroxy(C,- az Cs4-)alkyl, C,- az Ce¢-alkoxy(C,- az C,4-)alkyl alebo p-

alebo m-hydroxysubstituovanych benzoovych kyselin,

monoesterov Cs- aZ Cyo-dikarboxylovych kyselin, najmi kyseliny korko-

vej, kyseliny azelaovej a kyseliny sebakovej,

C4- az Cg-sulfokyselin, najmé kyseliny hexansulfonove;j.

Prostriedok podl'a naroku 2, vyznadujici sa tym, Ze organicka kyselina

je volena z:

hydroxy(C,- az C,4-)alkyl, C;- az Cg-alkoxy(C,- az Cs-)alkyl alebo p-

alebo m-hydroxysubstituovanych benzoovych kyselin,
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monoesterov Cs- aZ Cjo-dikarboxylovych kyselin, najmé kyseliny korko-

vej, kyseliny azelaovej a kyseliny sebakovej,

C+- az Cg-sulfokyselin, najmé kyseliny hexéansulfonove;j.

Prostriedok podla naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze kyselina je volena z
C,- az Cy-alkylsubstituovanych benzoovych kyselin, prednostne C;- az

Ca-trialkylsubstituovanych benzoovych kyselin.

Prostriedok podl'a naroku 2 vyznadujuci sa tym, Ze kyselina je volena z
C,- aZ C,-alkylsubstituovanych benzoovych kyselin, prednostne C,- az

Cs-trialkylsubstituovanych benzoovych kyselin.

Prostriedok podl'a naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze organicka kyselina
je kyselina hexénsulfénovd, kyselina aminobenzoova alebo kyselina tri-

metylbenzoova.

Prostriedok podl'a naroku 2, vyznacujuci sa tym, Ze organickd kyselina
je kyselina hexansulfénova, kyselina aminobenzoova alebo kyselina tri-

metylbenzoova.

Prostriedok podl'a naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze piatélenny alebo
§est’¢lenny heterocyklus je kyselina pyridinkarboxylova, prednostne po-

tom kyselina nikotinova alebo kyselina lipénova.
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Prostriedok podla niroku 2, vyznaujici sa tym, e pifélenny alebo
Sest€lenny heterocyklus je kyselina pyridinkarboxylova, prednostne po-

tom kyselina nikotinova alebo kyselina lip6nova.

Prostriedok podl'a naroku 1, vyznacujici sa tym, Ze u kyseliny oxokar-
boxylovej ide o pripadne nenasyteni 2-, 4-, 5- alebo 9-oxokarboxylovi

kyselinu.

Prostriedok podla naroku 2, vyznadujiici sa tym, Ze u kyseliny oxokar-
boxylovej ide o pripadne nenasyteni 2-, 4-, 5- alebo 9-oxokarboxylovii

kyselinu.

Prostriedok podl'a niroku 13, vyznadujici sa tym, Ze kyselinou oxokar-
boxylovou je kyselina 5-oxopyrolidin-2-karboxylova, kyselina levulova

alebo kyselina oxo-2-decénova.

Prostriedok podFa naroku 14, vyznaéujici sa tym, Ze kyselinou oxokar-
boxylovou je kyselina 5-oxopyrolidin-2-karboxylova, kyselina levulové

alebo kyselina oxo-2-decénova.

Prostriedok podla néroku 4, vyznadujici sa tym, Ze organicka kyselina

je acetylglycin alebo kyselina hipplrova.

Prostriedok podl'a naroku 1, 3, 4,5, 7, 9, 11, 13, 15 alebo 17, vyznaéu-
juci sa tym, Ze morfinovym alkaloidom je morfin, kodein, heroin, etyl-

morfin, levorfanol alebo hydromorfén.
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Prostriedok podla naroku 2, 6, 8, 10, 12, 14 alebo 16, vyznadujici sa
tym, Zze morfinovym alkaloidom je morfin, kodein, heroin, etylmorfin, le-

vorfanol alebo hydromorfon.

Prostriedok podl'a naroku 1, vyznacujici sa tym, Ze obsahuje roztok a-
lebo suspenziu adi¢nej soli s kyselinou v glycerole, etylénglykole, dime-

tylizosorbide, olejovej kyseline a/alebo dimetylsulfoxide.

Prostriedok podl'a naroku 2, vyznacdujici sa tym, Ze obsahuje roztok a-
lebo suspenziu adiCnej soli s kyselinou v glycerole, etylénglykole, dime-

tylizosorbide, olejovej kyseline a/alebo dimetylsulfoxide.

Adi&né soli morfinového alkaloidu a organickej kyseliny, pri€¢om morfi-

novy alkaloid ma nasledujuci vzorec I:

(D

pricom R' je volené zo skupiny, ktora tvori H, alkylové zvysky C, az Cs,
prednostne metyl, etyl, propyl, izopropyl, C(O)CHs, R? je volené zo
skupiny, ktora tvoria jednovidzbové zvy§ky H, OH, OC(O)CH;, pritom v

tomto pripade Stvrtd védzba atdmu C6 je obsadena H, alebo dvojvizbové
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zvysky =0, =CH,, R? je volené zo skupiny, ktort tvori -CHs, cyklopro-
pyl-, cyklobutyl- a alyl-, ako aj viizba medzi C7/C8 méZe byt nasyteni

alebo na N7 m6Ze byt nitroxylova skupina,
kde organicka kyselina je volena:

z monoesterov C;- az Cy¢-dikarboxylovych kyselin s jednomocnymi C,-

az C4- alkoholmi, zvlast metanolom,
z Cz- aZ C4- a Cg- az Cyg-sulfokyselin,

zo skupiny halogén-, p- a m-hydroxy-, alkyl-, hydroxyalkyl-, alkoxyal-
kyl- a/alebo alkoxysubstituovanych benzoovych kyselin, ako aj amino-

substituovanych benzoovych kyselin pripadne alkylovanych na N-atéme,

zo substituovanych alebo nesubstituovanych pitélennych alebo Fest&len-
nych heterocyklov s najmenej jednym N- alebo S- atémom a jednou kar-
boxylovou funkciou, zvla$t karboxy-, karboxymetyl-, karboxyetyl- alebo
pripadne rozvetvenymi karboxypropyl- alebo karboxybutyl- skupinami

ako substituentami,

z nasytenych alebo nenasytenych, pripadne substituovanych oxokarbo-

xylovych kyselin s 5 aZ 10 C-atémami,
z fenoxysubstituovanych nasytenych C,- az C,-karboxylovych kyselin,

z alifatickych, aromatickych alebo heterocyklickych C,- a% Ci,-
aminokyselin, v ktorych je jedna aminoskupina substituovana pripadne
substituovanou C- aZ Ce-alkanoyl skupinou alebo pripadne substituova-

nou benzoylskupinou.

Adiéné soli morfinového alkaloidu a organickej kyseliny, pri¢om morfi-

novy alkaloid ma nasledujuci vzorec I:
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(D

pri¢om R' je volené zo skupiny, ktort tvori H, alkylové zvysky C, az Cg,
prednostne metyl, etyl, propyl, izopropyl, C(O)CHs, R? je volené zo
skupiny, ktoru tvoria jednovizbové zvysky H, OH, OC(O)CHj, pri¢om v
tomto pripade 3tvrtd vidzba atému C6 je obsadeni H, alebo dvojvizbové
zvy$ky =0, =CHa, R’ je volené zo skupiny, ktora tvori -CHs, cyklopro-
pyl-, cyklobutyl- a alyl-, ako aj vizba medzi C7/C8 mdze byt nasytena

alebo na Ny; mdZe byt nitroxylova skupina,
kde organicka kyselina je volena:

z monoesterov C3- aZ Cye-dikarboxylovych kyselin s jednomocnymi C;-

az C;- alkoholmi, zvla§t metanolom,
z C;- az C4- a Cs- aZ Cy¢-sulfokyselin,

zo skupiny halogén-, p- a m-hydroxy-, alkyl-, hydroxyalky!-, alkoxyal-
kyl- a/alebo alkoxysubstituovanych benzoovych kyselin, ako aj amino-

substituovanych benzoovych kyselin pripadne alkylovanych na N-atéme,

zo substituovanych alebo nesubstituovanych patélennych alebo festélen-
nych heterocyklov s najmenej jednym N- alebo S- atébmom a jednou kar-
boxylovou funkciou, zvlast karboxy-, karboxymetyl-, karboxyetyl- alebo

pripadne rozvetvenymi karboxypropyl- alebo karboxybutyl- skupinami

ako substituentami,
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z nasytenych alebo nenasytenych, pripadne substituovanych oxokarbo-

xylovych kyselin s 5 a% 10 C-atémami,

z fenoxysubstituovanych nasytenych C,- az C4-karboxylovych kyselin.

Spdsob vyroby adi&nych soli s kyselinami podla naroku 22, vyzna&ujici
sa tym, Ze sa predloZi roztok morfinového alkaloidu, v d’alfom kroku sa
nechd zreagovat' s ekvimolirnymi mnoZstvami roztoku organickej kyseli-

ny a ziskand adi€na sol sa izoluje.

Sposob vyroby adi€nych soli s kyselinami podfa naroku 23, vyzna&ujuci
sa tym, Ze sa predloZi roztok morfinového alkaloidu, v d’al§om kroku sa
neché zreagovat s ekvimolirnymi mnoZstvami roztoku organickej kyseli-

ny a ziskané adi¢na sol sa izoluje.

PouZitie prostriedku podla niroku 1 na formulaciu pripravkov na potie-

ranie bolesti alebo na odvykaciu terapiu drogovo zavislych.

PouZitie prostriedku podl'a niroku 2 na formulaciu pripravkov na potie-

ranie bolesti alebo na odvykaciu terapiu drogovo zavislych.

Prostriedok podl'a naroku I, vyznacujici sa tym, %e sa jedni o lotion,
mast, krém, gél alebo sprej, ionoforézne zariadenie, transmukozalny te-
rapeuticky systém alebo transdermalny terapeuticky systém (TTS) obsa-
hujici pripadne pre Géinnu latku nepriepustni rubovii vrstvu a rezervoa-

rovi vrstvu,
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Prostriedok podl'a naroku 2, vyzna€ujici sa tym, Ze sa jedna o lotion,

mast, krém, gél alebo sprej, ionoforézne zariadenie, transmukozalny te-
rapeuticky systém alebo transdermalny terapeuticky systém (TTS) obsa-
hujici pripadne pre uginnu latku nepriepustni rubovou vrstvu a rezervo-

arovu vrstvu.
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H 432 - 2000

Chcmlcky posun protonovych signalov v 1 H spektre morfinovej bazy a
morfinium 2,4 6-trimetylbenzoatu

Signal (chemicky posun v ppm)

Proton na uhliku €. Morfinové | Morfinium trimetylbenzoat
baza
15 (ekvatorialny) 1,85 1,88
15 (axiadlny) 2,06 2,33
10 (cis poloha k proténu na C9) 2,24 2,61
16 (axialny) 2,41 2,7
Protony metylskupin na C17 2,43 2,71
16 (ekvatorialny) 2,59 3,11
14 2,66 3,05
10 (trans poloha k proténu na C9) 3,02 3,02
9 3,35 3,81
6 4,18 4,18
5 4,88 4,77
8 5,28 5,17
7 5,67 5,63
1 6,5 6,43
2 6,62 6,55
Protény metylskupiny v polohe 4
kyseliny 2,4,6-trimetylbenzoovej 2,22
Protony metylskupin v polohe 2, 6
kyseliny 2,4,6-trimetylbenzoovej 2,28
Protony v polohe 3,5 aromatického
kruhu kyseliny 2,4,6-trimetyl-
benzoovej 6,77

Signal pri 7,25 ppm - signal rozpastadla CDCl,
Signaly protonov v susedstve aminovej funkcie doznavaji protonizaciu dusiku

najsilnej§i posun do nizkeho pola napr.:

protéon na C1S5 (axialny): +0,27 ppm
proton na C10 (cis poloha k proténu na C9): +0,37 ppm
protén na C16 (axialny): B +0,29 ppm.
protony metylskupiny na C17: +0,29 ppm
protéon na C16 (ekvatoridlny): +0,52 ppm
proton na C9 : +0,46 ppm

OBR. 3



PVE32 - 2020

Porovnanie permeacie rédznych morfinovych soli pokozkou

Typ pokozky: nahé mor&a (chrbat); €. 20/05-0455/00-95
Akceptor: 0,9 % NaCl roztok + 0,1 % NaNj

Teplota vystavenia: 37 °C

Vehikulum vystavenia: olivovy olej

Vlozenie donoru: 2 hm.%; vztiahnuté na morfinovi sol
Vlozenie morfinova sol / cm? pokozky: 787,4 nug

Jednotka vypo&tu: ug/ cm? (priemer z n = 3)

e Tok: suéet 48 h (kumulované) - siZet 24 h (kumulované) / 24

Jednotka vypoétu: ug/ cm?*x h

Diferenéné hodnoty permeacie
Morfinova sol 7,5 24h | 30h 48 h Cel- | Tok

kom

Priklad 1 Monometylsebakat | 3,31 12,3 | 7,47 24,6 47,7 [1,34
Priklad 2 p-Hydroxybenzoat | 24,2 172 82 196 474 (11,6

Priklad 3 Oxo-prolinat 9,82 71,2 | 47,4 172 301 (9,16
Priklad 4 Hexansulfonat 2,7 18,7 | 14,4 | 63,6 | 99,4 (3,25
Priklad 5 Nikotinat 22,2 | 99,9 | 55,4 167 345 19,29
Priklad 6 p-Aminobenzoat 8,56 | 23,6 | 10,5 45,6 88,3 [2,34
Priklad 7 Trimetylbenzoat 3,7 33,6 24 102 166 |5,25
Priklad 8 Liponat 1,23 12,0 | 8,52 19,9 | 41,6 |1,18
Priklad 9 Acetylglycinat 38,1 |180,0| 62,4 110 390 7,17
Priklad 10 Hippurat 22,9 83,4 | 41,3 109 256 16,25

Porovnavaci priklad 1 [Baza] 3,54 3,2 | 2,48 8,3 17,5 |0,45
Porovnavaci priklad 2 Propionat| 1,55 | 4,74 | 2,66 | 8,54 17,5 |0,47
Porovnavaci priklad 3 Formiat | 0,342 | 6,46 | 2,54 8,6 17,9 |0,46

OBR. 4
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Mnozistvo permeacie v ug / cm” (kumulované), n = 3

Porovnanie permeacie morfinovej bazy a morfinium monometylsebakatu po-

kozkou (nahé morga) z TTS rovnakej receptury
sovanie v 0,9% roztoku NaCl + 0,1 % NaNj pri 37 °C)

(uvolii
500
#mo IR
J
A.OO T I I
3504 —B— Morfinium monometylsebakét (16,54 hm. %), TTS-typ I
N —@ — Morfinovd bdza (referencia) (10,0 hm. %) TTS-typ I

Cas vymeny v h
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