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Transdermalni terapeuticky systém pro podavani galanthaminu na kazi

Oblast techniky
Vynalez se tyka transdermalniho terapeutického systému (zkracen& TTS) pro podavani galanth-

aminu na kizi obsahujiciho zadni vrstvu nepropustnou pro u¢innou latku a samolepici rezervoa-
rovou vrstvu, ktery kontrolované uvoliuje galanthamin nebo jeho farmaceuticky snesitelnou sil.

Dosavadni stav techniky

Na zékladé svych farmakologickych vlastnosti patfi galanthamin, jehoz chemicky nazev je
4a,5,9,10,11,12-hexahydro-3—methoxyl-11-methyl-6 H-benzofuro(3a,3,2~ef)(2)-benazepin—6-
ol, do skupiny reversibilné pisobicich inhibitorti cholinesterazy. Svymi U¢inky je galanthamin
blizky physostigminu a neostigminu, nicméné se vyznaCuje rovnéz specifickymi vlastnostmi.
Galanthamin se vyznaduje troj— az Sestinisobné vétsi terapeutickou $iii, nebot’ neni tak toxicky
jako physostigmin nebo neostigmin.

Tato pfednost vyrovnava jeho o néco niz$i inhibi¢ni Ucinek na cholinesterazu, vztazeno na
davku.

Hlavni oblasti pouziti galanthaminu je 1é¢eni zeleného o¢niho zakalu a pouziti jako antidota po
aplikacich kurare. Pokusné je galanthamin pouZzivan pfi Alzheimerové nemoci.

V posledni dobé bylo galanthaminu pouzito pii 1é¢bé zavislosti na alkoholu (Opitz, K. DE
40 10 079).

Jak terapei Alzheimerovy nemoci, tak zavislosti na alkoholu vyZaduji pomalu pisobici
a zvlastnim okolnostem obou nemoci vyhovujici lékové formy. Obtizna schémata 1é¢by nebo
dlouhodobé infuze nepfichazeji ze snadno pochopitelnych diivodid v Gvahu.

Ptijatelngj3i je volba transdermalniho terapeutického systému jako lékové formy, presto se dosud

nepodatilo dosahnout transdermalni resorpce galanthaminu v poZzadovaném mnozZstvi.

Podstata vynalezu

Ukolem vynalezu je poskytnuti galanthaminu nebo jeho farmaceuticky snesitelné soli ve formé
transdermalniho terapeutického systému, ktery kontrolované uvoliiuje galanthamin nebo jeho
farmaceuticky snesitelnou stil po dobu nejméné 24 hodin a zarucuje, ze se galanthamin béhem
skladovani pfipraveného transdermalniho terapeutického systému viditelné nerozklada
a zajiSt'uje, Ze galanthamin v zddaném mnozZstvi in vivo prochazi lidskou kizi.

Tento kol je podle tohoto vynalezu splnén piekvapivym zplsobem transdermalnim terapeutic-
kym systémem pro podévani galanthaminu na kizi obsahujicim zadni vrstvu nepropustnou pro
uc¢innou latku a samolepici rezervoarovou vrstvu, u kterého rezervoarova vrstva obsahuje 40 az
80 % hmotnostnich polymerniho materidlu na bazi akrylati, 0,1 az 30% hmotnostnich
zmék&ovadla ze skupiny alkohold, estert a (poly)ethoxylovanych sloucenin a 0,1 az 30 % hmot-
nostnich galanthaminové baze nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

Toto feSeni je o to podivuhodné;jsi, Ze je galanthamin strukturné velmi podobny opiatim. Opiaty

jsou pokladany za skupinu latek, které jsou schopny pouze nedostate¢né prochazet lidskou kazi.
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Aniz by tim byl omezen rozsah vynalezu, maji byt pod pojmem farmaceuticky snesitelné soli
galanthaminu chapany zvlasté jeho hydrobromid a hydrochlorid.

Podle vynélezu je zvlast® vyhodné, kdyZ transdermélni terapeuticky systém podle vynalezu ma
samolepici rezervoarovou vrstvu, kterd obsahuje dale 0,1 az 30 % hmotnostnich prostredku
podporujiciho penetraci.

Podle vynalezu je také zvlaité vyhodné, kdyz je prostiedkem podporujicim penetraci Cg az Cg—
karboxylova kyselina.

Podle vynélezu je také zvlast¢ vyhodné, kdyz je polymernim materidlem na bazi akrylati
polymeriza¢ni produkt z akrylové kyseliny a jejich esterii nebo methakrylové kyseliny a jejich
esterd.

V téchto pripadech je podle vynalezu také zvlasté vyhodné, kdyz v pripadé esterG akrylové
kyseliny obsahuji jako alkoholické slozky alkoholy s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem o 4 az
10 atomech uhliku, alkoholy o 2 az 4 atomech uhliku, respektive kdyz v pfipadé estert
methakrylové kyseliny obsahuji jako alkoholické sloZky aminoalkoholy.

Podle vynalezu je také zvlasté vyhodné, kdyz je vySe uvedenym polymernim materidlem na
akrylatové bazi samozesitujici kopolymer na akrylatové bazi.

Podle vynalezu je také zvlast¢ vyhodné, kdyZ je transdermélni terapeuticky systém opatien
odstranitelnou ochrannou vrstvou.

Zadni vrstva nepropustna pro U¢innou latku miize byt tvofena flexibilnim nebo neflexibilnim
materidlem.Latkami, které je mozno pouzit na jeji pfipravu, jsou polymerni nebo kovové félie,
jako napt. folie hlinikova, které jsou pouZivany samotné nebo opatiené vrstvou polymerniho
substratu.

Mohou byt pouZity rovnéz textilni systémy, pokud jimi slozky rezervoiru na zékladé svoji
fyzikalni povahy nemohou prostupovat. U vyhodného zplisobu provedeni ma zadni vrstva
sendviCovou strukturu, tvofenou folii s napafenou hlinikovou vrstvou.

Rezervoarova vrstva je tvofena polymerni matrici a u¢innou latkou, pfi¢emz polymerni matrice
zaruCuje soudrznost systému. Je tvofena zdkladovym polymerem a popfipadé¢ obvyklymi
piimésemi. Volba zdkladového polymeru se fidi chemickymi a fyzikalnimi vlastnostmi galanth-
aminu. Piiklady zékladového polymeru jsou kauCuk, syntetické homopolymery, kopolymery
nebo blokové polymery podobné kaucuku, estery polyakrylové kyseliny a jejich kopolymery,
polyuretany a silikony. Zasadné ptichazeji v vahu viechny polymery, které lze pouzit na
ptipravu adheznich lepidel a soucasné jsou fyziologicky nezavadné. Zvlast¢ vyhodné jsou
takové, které se sklddaji z blokovych kopolymeri na bazi styrenu a 1,3—dient, polyisobutylent,
silikond a polymert na bazi akrylatii nebo methakrylata.

Z blokovych kopolymerii na bazi styrenu a 1,3—dienti se pouZzivaji zejména linearni blokové
kopolymery styrenu a isoprenu nebo styrenu a butadienu.

Z polymeri na bazi akrylati jsou vyhodné samozesitujici akrylatové kopolymery z 2—ethylhexyl-
akrylatu, vinylacetatu a kyseliny akrylové s chelatovym esterem titanu, popfipadé samoneze-
sit'ujici akrylatové kopolymery bez chelatového esteru titanu.

Z polymert, které se pridavaji do zakladového polymeru, pfichazeji do tvahy polymethakrylaty
a polyvinyly.
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Z methakrylatti jsou vyhodné kopolymery na bazi dimethylaminoethylmethakrylatd a neutralnich
estert kyseliny methakrylové.

Z polyvinyl jsou pouzivany s vyhodou polyvinylpyrrolidony a polyvinylalkoholy.

Volba zmék&ovadla se fidi pouzitym polymerem. ZvIlasté vhodné jsou vyssi alkoholy jako dode-
kanol, undekanol, oktanol, oleylalkohol a 2-oktyldodekanol, estery karboxylovych kyselin, kde
alkoholovou slozkou miize byt rovnéZz polyethoxylovany alkohol, diestery dikarboxylovych
kyselin, napt. di-n—butyladipat, jakoz i triglyceridy, zejména triglyceridy kaprylové/kaprinové
kyseliny kokosového oleje o stiedni délce retézce. Dal§imi ptiklady vhodnych zmékéovadel jsou
vicemocné alkoholy, napf. glycerin a 1,2-propandiol, které mohou byt rovnéz ve formé etherd
s polyethylenglykolem.

Jako prostfedky podporujici penetraci pfichazeji v ivahu veskeré karboxylové kyseliny, které
jsou fyziologicky nezavadné. Zvlasté vhodné jsou kyseliny oktanova, levulova, undecenova,
olejova, stejné jako kyselina stearova a jeji izomery.

Povaha obvyklych pfisad zavisi na pouzitém polymeru. Podle svoji funkce je Ize rozdélit napf. na
¢inidla zvySujici lepivost, stabilizatory, nosiée a plnidla. Fyziologicky nezavadné latky, které zde
pfichédzeji v avahu, jsou znamé odbornikim pracujicim v oboru.

Rezervoarova vrstva se vyznacuje takovou vlastni lepivosti, Ze je zajistén trvaly kontakt s kiizi.

Odstranitelnd ochrannd vrstva, ktera je ve styku s vrstvou rezervodrovou a odstrafiuje se pied
pouzitim, se sklada naptiklad z totoznych materiald, které se pouzivaji na ptipravu zadni vrstvy
za pfedpokladu, Ze je zhotovena jako odstranitelna, napf. Gipravou silikonem. Dal3imi odstrani-
telnymi ochrannymi vrstvami jsou napf. polytetrafluorethylen, upraveny papir, celofan,
polyvinylchlorid atd. Pokud se laminat podle vynalezu rozdé&li na terapeutické velikosti (naplasti)
pted nanesenim ochranné vrstvy, mohou tyto naniSené ochranné vrstvy potom mit presahujici
konec, s jehoz pomoci mohou byt snaze staZzeny z néplasti.

Transdermalni terapeuticky systém podle vynalezu se pfipravi tak, Ze se G¢inna latka, popiipadé
v roztoku, homogenné smisi se slozkami lepici rezervoarové vrstvy do roztoku a nanese se na
zadni, pro G¢innou latku nepropustnou vrstvu, nacez se eventudlné odstrani rozpoustédlo nebo
rozpoustédla. Nakonec se lepici vrstva opatii odpovidajici ochrannou vrstvou.

V zasadé je mozny také opacény postup, kdy se nanasi roztok lepidla na ochrannou vrstvu.
I v tomto piipadé se nakonec odstrani rozpoustédla a provede se pokryti zadni vrstvou.

Vynélez bude objasnén na nasledujicich pfikladech.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

10,0 g oktankarboxylové kyseliny se za michani smicha s 10,0 g izopropylmyristatu, nasledné se
ptida 10,0 g galanthaminu. Smés se michd do Gplného rozpousténi pevné latky (asi 30 minut,
vizualni kontrola). Poté se za michani pfida 130,0 g samozesit'ujiciho akrylatového kopolymeru
z 2—ethylhexylakrylatu, vinylacetatu a kyseliny akrylové s koncentraci 46 % hmotnostnich ve
smési rozpoustédel (ethylacetit : heptan : izopropanol : toluen : acetylaceton v poméru
37:26:26:4:1) a smés se zhomogenizuje. Zavérem se za michani pfida jesté 10,0 g methakrylato-
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vého kopolymeru na bazi dimethylaminomethakrylatu a neutralnich esterii kyseliny methakrylo-
vé a vysledna smés se micha 3 hodiny za normalni teploty. Ztrata vyparem se vyrovnava.

Vyslednym produktem je 150 g roztoku lepidla obsahujiciho 52,8 % hmotnostnich 0i¢inné latky,
ktery se 350 pm stérkou (rakli) natfe na aluminizovanou a silikonizovanou polyethylenovou félii.
Poté, co jsou po 30 minutach suSeni za teploty 60 °C odstranéna rozpoustédla, pokryje se film
lepidla polyesterovou f6lii silnou 15 pum.

Vhodnym fezacim nastrojem se vysekavaji naplasti o velikosti 16 cm?, okraje se odstrani.

Uvoliovani 4¢inné latky u tohoto i u dalich ptikladi receptur je uvedeno v tabulce. Jsou v ni
uvedeny nejen hodnoty kontrolovaného uvoliiovani do fyziologického roztoku soli, ale i hodnoty
penetrace skrz vyfiznutou kuzi hlodavci.

Veskeré dalsi piiklady provedeni jsou ptipravovany podle schématu uvedeného v ptikladu 1.
Nejprve se vzdy smisi kapalné sloZky, poté se pfisype galanthaminova baze. Po jejim rozpousté-
ni se pfidava roztok lepidla. V nasledujici tabulce jsou uvedeny podily jednotlivych slozek
v recepturach po suseni.
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Priklady 6 az 8 a 10 az 11 dokladaji, Ze galanthamin in vitro prochazi v dostate¢ném mnoZstvi
mys$i kizi. Pfidanim oktanové, undecenové, olejové a isostearové Kkyseliny je moZzno miru
penetrace zvysit cca 1,5 nasobné.

Uvoliiovani galanthaminu in vitro bylo stanovovano ve tiepané vodni lazni pii 37 °C. Pfijimacim
médiem bylo 100 m! fyziologického solného roztoku, ktery byl vidy po 2, 4 a 8 hodinach
kompletné vyménén, Koncentrace galanthaminu byla uréovana po 2, 4, 8 a 24 hodinach metodou
HPLC. Penetrace mysi kiizi byla méfena s pouzitim Franzovych difuznich ¢lanku.

Vyznam pojmu pouzitych v tabulce:

kysely polyakrylat (PA): akrylatovy kopolymer z 2—ethylhexylakrylatu, vinylacetatu a kyseliny
akrylové s ¢islem kyselosti 40

neutralni PA: akrylatovy kopolymer z 2—ethylhexyl-akrylatu, vinylacetdtu a kyseli-
ny akrylové s ¢islem kyselosti kolem 1

polymethakrylat: kopolymer bazického charakteru na bazi dimethylaminomethakrylatu
a neutralnich estert kyseliny methakrylové (KOH ¢&islo 180)

Primyslova vyuzitelnost

Transdermalni terapeutické systémy obsahujici galanthamin podle vynalezu se vyuzivaji v terapii
Alzheimerovy nemoci a k odstratiovani zavislosti na alkoholu.

PATENTOVE NAROKY

1. Transdermalni terapeuticky systém pro podavéani galanthaminu na kizi, obsahujici zadni
vrstvu neprostupnou pro uéinnou latku a samolepici rezervoarovou vrstvu, vyznadujici
se tim, Ze rezervoarova vrstva obsahuje 40 az 80 % hmotnostnich polymerniho materidlu na
bazi akrylatd, 0,1 az 30 % hmotnostnich zmékéovadla ze skupiny alkohold, esterd a (poly)-
ethoxylovanych slou¢enin a 0,1 az 30 % hmotnostnich galanthaminové baze nebo jeji farmaceu-
ticky ptijatelné soli.

2. Transdermélni terapeuticky systém podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze
samolepici rezervoarova vrstva obsahuje dale 0,1 az 30 % hmotnostnich prostfedku podporuji-
ciho penetraci.

3. Transdermélni terapeuticky systém podle naroku 2, vyznadujici se tim, ze
prostiedkem podporujicim penetraci je Cg— az Cyg—karboxylova kyselina.

4. Transdermalni terapeuticky systém podle niroku 1, vyznaéujici se tim, Zze
polymernim materidlem na bazi akrylatd je polymeraéni produkt z kyseliny akrylové a jejich
esteri nebo kyseliny methakrylové a jejich esteri.
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5. Transdermalni terapeuticky systém podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze estery
kyseliny akrylové obsahuji jako alkoholické slozky alkoholy srovnym nebo rozvétvenym
fetézcem o 4 az 10 atomech uhliku.

6. Transdermélni terapeuticky systém podle naroku 4, vyznacujici se tim, Ze estery
kyseliny akrylové obsahuji jako alkoholické slozky alkoholy o 2 az 4 atomech uhliku.

7. Transdermalni terapeuticky systém podle naroku 4, vyznacdujici se tim, Ze estery
kyseliny methakrylové obsahuji jako alkoholické slozky aminoalkoholy.

8. Transdermalni terapeuticky systém podle naroku 4, vyznacdujici se tim, Ze
polymernim materidlem na akrylatové bazi je samozesit'ujici kopolymer na akrylatové bazi.

9. Transdermalni terapeuticky systém podle naroku I, vyznaéujici se tim, Ze systém
je opatfen odstranitelnou ochrannou vrstvou.

Konec dokumentu
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