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Transdermalny terapeuticky systém na systémové podé-
vanie G¢innych latok, ktory je charakteristicky tym, Ze
minimalne jedna z u€innych litok je agonista serotoninu
zo skupiny indolovych derivatov, napr. SUMATRIP-

TAN.
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Transdernélns terapeutickg systém . podavanig agonistov

serotonfnu

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka transdermdlnych
terapeutickych systémov (TTS) pre systémové poddvanie G&innych
1a&tok, spbsobu jeho pripravy a pouZitie tychto systémov
v lie&be choréb.

Doterais{ stav techniky

Velké mnoZstvo lTudf trpf{ migrénovymi bolestami hlavy,
ktorych patofyziolégia nie Jje doteraz dGplne objasnen&. Za
pri&iny sa pokladaji jednak silné roztiahnutie mozgovych
krvnych ciev, tak aj perivaskularny asepticky z4pal v oblasti
artéri{ mozgovych plien. Klu&ov4 dloha pri reguldcii tonusu
ciev sa pripisuje neuroprendsa&ovi serotonfinu
(5-hydroxytryptanin, 5-HT).

Migréna je <&asto sprevddzand nevol'nostou a zvracaninm,
precitlivelostou vo&i svetlu a hluku. U opakujicich sa bolestf
hlavy sa jednd o velmi intenzfvnu, v &asovych odstupoch sa
vyskytujicu jednostrannd bolest hlavy.

Terapia tychto obtiaZ{ spo¥fva v poddvan{ medikamentov
utisSujucich bolest (analgetik4 ako napr. ASS
/acetylsalicylovd kyselina/ alebo paracetamol) a/alebo l4tok
upravujuicich tonus ciev (dihydroergotanin), v pripade
nevolnost{ a =vracania prednostne vo forme injekcif alebo
rekt&lnych aplikicif, ale tie%Z vo forme d&vkovaného aerosolu.
Efekt tychto lieZebnych postupov je vSak &asto nedostato&ny
- tak napr. konstriktoricky u&inok l14tky ergotamfnu na cievy
nie Jje selektfvne ohrani&eny na mozgové cievy a vedie
k neZiadicim vedlajsim G&inkon. Pre potladenie mnoZstva
migrénovych =24&chvatov boli pouZité s rozdielnym udspechoa
profylakticky betaretardéry, antagonisti vépnika a tieZ
antagonisti 5-HT2.



PouZitie serotonfnu samotného, ktoré sa na prvy pohtad
ponika, k lie&eniu migrény nie je terapeuticky zmysluplné
vzhladom k tomu, Z%e S-HT pbsobf na rbzne systémy orgdnov
a objavujui sa po¥etné neXiadice sprievodné efekty. Serotonfn
={skal sv8j né&zov na zdklade silného vazokonstrikZného u&inku.
Nedostatok serotoninu vedie k roztahovaniu ciev, ktofé
spésobuje migrénovi bolest hlavy. Nastuipenie G¢&inku prebieha
cez 5-HTi1-receptory v oblasti cievnej steny mozgovych artérif.

V poslednych rokoch bola chemickd #Struktira serotoninu
mnohonésobne modi f ikované, &im sa ziskali pozmenené
farmakologické vlastnosti. Tak boll syntetizované indolové
derivaty, ktoré spésobuju selektfvnu toniziciu (kontrakciu)
mozgovych ciev, spojend s rychlym zlepSenim sympt.émov. Pritom
sa tu jednid o takzvanych agonistov serotonfnu so zv] &sStnou
afinitou k S-HTi-receptorom. V tejto sivislosti je jednou
=z d&innych l4tok =zavedenych do praktickej 1lie&by SUMATRIPTAN
(INN), majiaci 3Struktirny vzorec
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3—(2-(dinethylanino)ethyl)-N-nethyl-lH-indol-5-lethansulfon3lid.
Syntéza prebieha podla britského patentu 2 162 522.
Farmakologické poznatky tykajuce sa SUMATRIPTANu boli
medzitym publikované v celom rade patentov, v ktorych bolo
popisané ordlne, parenterdlne, intranaz&lne rovnako ako
rektdlne pouZitie (napr. DE 35 27 648, EP 503 440 a EP S00
086) . Pouzitie u&innych l4tok v transdermélnych terapeut ickych

systémoch v nich nebolo uvedené.



Nevyhody pPri pouZzit{ SUMATRIPTANu spo&fvajud vo
farmakokinetike : pol&as rozpadu SUMATRIPTANu po podkoZnej
a ordlnej aplikacii &int len asi 2 hodiny. Biologick4
vyuZitelnost pri ordlnej apliké&cii &in{ na 248klade
presystémového Rmetabolizmu iba 14 %, =atial&o pri injek&ne)
podko%nej aplikdcii dosahuje 96 ¥%. Vzhladom ku krétkemu
pol&asu rozpadu SUMATRIPTANu sa nbZu symptémy migrény objavit
zav&asu znova, &fm je vyvolan& nutnost dalsSej aplikécie.

Ako vedlajSie u%inky sa mbd2u pri injek&nej aplikdcii
vyskytnit pdlenie a s&ervenanie v mieste vpichu, pri orélnom
podanf sa d& horké chut odstrénit potiahnutim tabliet.
VZeobecne boli pozorované po aplikécii SUMATRIPTANu kra&tkodobé
pocity tepla, tlaku, dzkosti alebo taZkosti. Pri injek&ne]
podko®nej aplikécii sa mbdZe taktieZ vyskytnit konstrikcia
systémovych artérift, <omu je treba venovat pozornost
u pacientov s vysokym krvnym tlakom alebo koron&rnym ochorenfm

srdca.

Podstata vynélezu

Zskladom vyndlezu Jje uloha ndjdenia takej formy podania
&innych 14tok, ktord potlata popisané nevyhody a zvysuje
efektivitu G&innej 14&tky.

Vy%%ie vyty&end& uloha bola vyrieSend transdermilnym
terapeutickym systémom podla ndroku 1, spbsobom jeho pripravy
podla néroku 13 a pouZ%iti{m tohto systému podla naroku 14.
Vedlaj#ie ndroky sa tykaja vyhodnych spésobov vyhotovenia
vyndlezu.

Podstatu vyndlezu tvor{ transdermi&lny terapeuticky systém
pre systémové poddvanie u&innych 14tok, vyzna&ujuci sa tym, Z2e
najmenej 3jedna z u&innych l&tok Jje agonistom serotoninu zo
skupiny derivétov indolu a/alebo ich farmaceut icky
prijatelnych solf{. Vo zv14ast vyhodnom spdsobe vyhotovenia sa
ako G&innAd l&tka pouZfva SUMATRIPTAN
(3 - (2 - (dimethylam{no) ethyl) - N - methyl - 1H-indol - 5 -

- methansulfonamid) alebo niektory =z jeho derivatowv.



Podstatu vyndlezu tvor{ dalej spbsob pripravy
transdermd&lneho terapeutického systému pre systémové podavanie
A&innych l14tok, pri&om G&inné mnoZstvo najmenej jednej G&innej
l4tky 3Jje do systému =zapracované v pevnej faze, vo forme
mikrokapsl{, v roztoku alebo v disperzii.

Vo vynédleze ustanoveny transdermdlny terapeuticky systél
sa na zdklade transdermédlnej absorpcie vyzna&uje systémovym
G&inkomn.

Terapeuticky systém Jje definovany tak, 2Ze sa jednéd
o zariadenie obsahujuce lie&ivo, resp. formu poddvania, ktoré
odovzdiava jedno alebo viac lie&iv v dopredu ur&enom mnoZstve

kontinudlne po&as dopredu stanoveny &asovy Gsek na dopredu

ur&ené miesto aplikéacie (¢citované podla Hei lmanna
"Terapeut ické systémy"”, Ferdinand-Enke-Verlag, Stut.tgart
1984) .

Vyhody transdermilneho terapeutického systému spo&fvaja
v kontinudlnon uvoltiovan{ G&innej 14tky, 2lepSene]j
farmakodynamike 1l4tky s krdatkym pol&asom rozpadu, =z2vySene]
efektivite dosiahnutej obfdenifm "first-pass”-efektu pel&ene,
vyluZen{ zataZ%enia a rizfk intravenéznej aplikicie, vyla&enf
ved¥ajsich G&inkov v oblasti gastrointestindlneho traktu pri
ordlnej aplikdcii a dobrej =znéSanlivosti u pacientov. Je
taktie® dosiahnuté =zamedzenie Spi&kovych hodndt rezorpcie
spojenymi s nebezpeZenstvom systémovych vedlaj#ifch uG&inkov.
V porovnan{ s inak niekdy viacnédsobne nevyhnutnou aplikéciou
je v tomto pripade moZné z=2nf{Zenie celkovej d&vky.

Nevolnost a =2vracanie, ktoré sa pri nmigréne typicky
vyskytujud, nepripustaji ordlnu aplikéciu dGW&innej 1l4tky.
TaktieZ 2 tohto pohladu predstavuje pPreto podévanie
prostrednfictvom transdermé&lneho terapeutického systému velké
prednosti. Pritom su mo%né rbézne usporiadania TTS, ktoré
2odpovedaju dnesnémnu stavu techniky.

Technickd realizédcia transdermdalnych terapeutickych
systémov je moZnd na =zdklade nasledujucich principidlnych
rieSeni, ktoré taktieZ viedli k =zodpovedajiucim produktom na
trhu



1. membrénovo riadené systémy

2. matricovo riadené systénmy.

Ulohou systémov je =zaru&enie kontrolovaného, vseobecne
konitantného uvolifiovania u&innéj 1&tky pod&as ur&itesj
definovanej doby. '

Pre priklad nédplasti ako membriénovo riadeného systému je
mo%2né napriklad poukdzat na patenty USA 3 742 951, 3 797 494,
3 996 934 a 3 031 894.

Tieto ndplaste sa skladaju =z4sadne =z2zo zadnej vrstvy,
ktor4 predstavuje jeden povrch systému, adhezfvnej lepiace)
vrstvy prestupnej pre u¥inni l&tku, predstavujiacej druhy
povrch systému, a nakoniec z rezervoédra, ktory obsahuje u&innd
l4tku medzi obidvomi vrstvami tvoriacimi povrchy systému.

Alternatfvne mé%e byt G&inn& l4tka obsiahnutd tieZ vo
velkom po&te mikrokapslf, ktoré si rozloZené vo vnutri
adhez{vnej lepiacej vrstvy prestupne] pre WEinna 14atku.
V tomto pripade mnd%e materidl kapsl{ pdsobit taktieZ ako
riadiaca membréana.

Naplast ako matricovo kontrolovany systén (teda
s matricovo-difiznym riadenim) je napriklad popisand v DE-PS
33 15 272. Pozostdva 2z nepriepustnej =zadnej vrstvy, =0
2vlastne usporiadaného rezervodra =z polymérnej matrice,
spojeného s touto vrstvou , ktory v danom pripade obsahuje
G&innd 14tku v koncentrécii presahujdcej koncentréciu pri
nasytenf, =z adhezfvnej lepiacej vrstvy prestupnej pre u&innu
14tku, ktord Je spojend s rezervodrom, priZon nmdie este
existovat dalsia, pred pou%itfm odstranitel’'nd ochrannd vrstva,
ktord pokryva adhezfvnu lepiacu vrstvu. V pripade, Ze je
rezervodrovd matrica ako tak4 uX® samolepiaca, 3Jje moZné
dodato&ni adhezivnu lepiacu vrstvu vypustit.

Podla vyhodného vyhotovenia obsahuje TTS ako matricovo
kontrolovany systém vo forme ndplasti =adnd vrstvu, s fiou
spojeny rezervodr u&innej l4tky s polymérnou matricou
riadiacou odovzd&vanie G&innych 14&tok a adhezfvnu lepiacu

vrstvu prestupni pre uG&inné 14&tky, sliuZ2iacu k upevneniu

systému na koZu.



Ako TTS, hodiaci sa vyborne k vyrieSeniu stanoveného
problému vyndlezu, sa obzvia&Xit osved&il systém, ktory obsahuje
vo svojom rezervoéri a&innych l&4tok tieto uU&inné 14tky
v koncentrécii vysSSej ako je koncentrécia pri nasytent.

Vo =2vl1a3t wvyhodnom spSsobe vyhotovenia vyndlezu m8%e
transderndlny terapeuticky systém pre systémové podavanie
u&innych l14tok obsahovat ako u&inni 1&tku SUMATRIPTAN
3 - (2 - (dimethylamfno)ethyl) - N - methyl - {H - indol - 5 -
- methansul fonamid alebo jeden =z jeho derivatov.

V¥hodne je mo2né pouZit TTS, ktory obsahuje ochrannu
vrstvu, odstranitelfni od adhezfvnej lepiacej vrstvy. Ako
2v]148t vhodny sa uk&zal TTS podla vyndlezu vo forme néplasti
pPri pouZit{ nepriepustnej zadnej vrstvy.

Ddavkovanie SUMATRIPTANu, resp. iného farmakologicky
prijatelného derivdtu indolu je treba volit tak, aby bola
v priebehu dopredu stanoveného &asového obdobia pouZitia
dosiahnutsd efektfvna hladina v sére. Pre SUMATRIPTAN leZia
tieto hladiny v rozmedz{ 50 a2 70 mikrogramov na liter.

Tieto transdermdlne terapeutické systémy sa pouZfvaji pre
pripravu lie&iva hotového k spotrebe. K tomu je potrebné
stanovenie takych parametrov ako je napr. volba G&innej 1latky,
ddvkovanie, rjadenie uvoliiovania a miera uvolifiovania GZinnej
l4tky, =zloZenie rezervoéra a prisady pomocnych l4&tok.

Z pomocnych l4atok mdZe byt zmysluplné pridivat najmenej
jednu pr{sadu -] rozsiahlej skupiny 1l4tok =zah¢ifajidcej

prostriedky rodporujice rrestupnost u&innych 14tok,
prostriedky proti starnut iu, stabiliz4atory, nosid&e,
prostriedky rpodporujuce prekrvenie a plnidlA&. Z 14atok

podporujucich prestupnost prichddzaji do Gvahy karboxylové
kyseliny ako kyselina okt 4nov&, stearovs, olejovd apod.
PouZitie vysSie uvedenych prisad, ktoré okrem iného z4visia na
druhu G&innej l4tky, je odbornfkovi v odbore =znéme.

Pre =zlepZSenie prestupnosti G&innych 14tok cez koZu je
mo2né pouzZit taktieZ dalsf princip - aplikdciu elektrického
pridu (iénoforézy). U&inné 14tky je moZ%né do TTS =zapracovat

v najrdznejsej forme (ako pevné latky, v roztoku,



v disperzii), pouZit je moZné taktieZ formu mikrokapsl{. Obsah
SUMATRIPTANuU v poddvacom systéme tohto typu sa vyhodne
pohybuje v rozmedz{ od 10 do 200 miligramov.

Pritom sa ukazuje, 2e TTS podla vynédlezu pre systémové
poddvanie G&innych 14tok 3Je obzvl&st vhodny pre pripravu
lie&ivého prostriedku k lieXeniu migrény a clusterovych
bolest{ hlavy.

Kone&ne mé%e byt vyhodné kombinovat agonistov serotonfinu
s dals{mi G&innynmi latkami (napr. analgetikani,
antimimetikami, psychofarmakami alebo sedativami) za dGZelom
umocnenia G&inku, pripadne taktieZ2 =zni{Zenia jednotlivych
davok.

Priemyselnd vyuZitelnost

Transdermdlne terapeutické systémy podla vyndlezu pre
systémové podavania uG&innych 14tok sa pouZivaju pre pripravu
lieXivého prostriedku k lietbe migrény a clusterovych bolestf{
hlavy.
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PATENTOVE NAROKY

Transdermdlny terapeuticky systém pre systémové poddvanie
u&innych 1l4tok, vy 2z n a &uijaci s a t ym, Ze
minimdlne 3jedna z G&innych l4tok 3Jje agonista serotonfnu
20 skupiny indolovych derivatov a/alebo jeho

farmaceuticky prijatelFnych solf.

Transderm&lny terapeuticky systém pre systémové poddvanie
u&innych 14&tok podlfa né&roku 1, vy znad&uijadci
s a tym, Ze d¥innou l1&tkou je SUMATRIPTAN
(3-(2-(dimethylamrino) ethyl) - N - methyl - 1H-indol- S -

- methansul fonamid) alebo niektory z jeho derivatov.

Transdermdlny terapeuticky systém podl’a né&roku 1 alebo 2,
vyznad&uijaci s a t ym, Z2e agonisti
serotonfnu a/alebo ich farmaceuticky prijatel'né soli su
kombinované s dal3ifmi G&innymi l4&tkami.

Transdermdlny terapeuticky systém podla jedného alebo
viacerych né&rokov 1 aZ 3, vy zna&uijuci s a

t ym, 2Ze existuje vo forme néplasti a obsahuje zadnu
vrstvu, s f#ou spojeny rezervodr u¢innej 14&tky, v pripade
neprftomnosti iného riadiaceho mechanizmu meabrinu
riadiacu prendSanie wW&innej 1l4tky a adhezfvne lepiace

2ariadenie pre upevnenie systému na koZu.

Transdermdlny terapeuticky systém pre systémové podévanie
u&innych 14tok podla jedného = narokov 1 asz 4,

vyznad¢éuijaci sa tym, 2Z2e minimdlne 3jedna

2 G&innych 14tok sa vyskytuje vo forme mikrokapslf{.

Transderm&lny terapeuticky systém pre systémové poddvanie
u¢innych 14tok podl'a naroku 5, vyznaduijuaci

s a t ym, 2 stena kapsl{ alebo materidl kapslfi md
funkciu membrdny.



10.

11.

12.

Transdermdlny terapeuticky systém pre systémové podavanie
u¢innych 14tok podla jedného = narokov 1 az 6,
vyznad&uijuaci s a t ym, Se jedna
2 adhezfvnych lepiacich vrstiev obsahuje odstranitelna

ochranni vrstwvu.

Transderrdlny terapeuticky systém pre systémové poddvanie
d&innych l4tok podra jedného = n&rokov 1 az 7,
vyznad&uijiadceci sa tym, Ze zadnd vrstva je

nepriepustnd pre zloZky rezervoara.

Transdermdlny terapeuticky systém pre systémové podavanie
4¢innych l4tok podra jedného = nérokov 1 az 8,
vyznad&uijuci sa tyn, 3e rezervo&r U&innych
l4tok obsahuje G&inné 14tky v koncentrécii vydsSej ako je

koncentrécia pri nasytenf{.

Transdermdlny terapeuticky systém pre systémové podavanie
4&innych l4tok podla jedného = nédrokov 1 az 9,
vyznaduijuci s a t ¥y m ,2 obsahuje 10 aZ
200 mg SUMATRIPTANu.

Transdermélny terapeuticky systém pre systémové podsvanie
G&innych 14&tok podla jedného = nirokov 1 aZ 10,
vyznaduijaci s a tyan, Ze obsahuje minimédlne
jednu pomocni latku =z rozsiahlej skupiny prostriedkov
podporujicich prestupnost, prostriedkov proti stérnutiu,

stabiliz4&torov, nosicov, prostriedkov podporujicich

pPrekrvenie a plnidiel.

Transdermdlny terapeuticky systém pre systémové podévanie
u¢innych 14tok podFa néroku 11, vy zna &uijuaci
s a t ¥y m, Z2e¢ ako prostriedok podporujici prestupnost
Sa pouZzfva elektricky prad.



13.

14.
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Spbsob pripravy transdermd&lneho terapeutického systému pre
systémové poddvanie G&innych 14tok podla jedného =z ndrokov
1 a%2 12, vy=znadc¢uijaci s a tym, Z2e a&inné
mnoZstvo minimdlne jednej u&innej 14&tky Jje do systému
zZapracované v pevnej fornme, vo forme mikrokapslf,

v roztoku alebo v disperzii.

PouZitie transdermilneho terapeut i ckého systému pre
gsystémové poddvanie G&innych l4tok podla jedného =z narokov
1 a2 13 pre pripravu lie&ivého prostriedku k lie&be

migrény a clusterovych bolest{ hlavy.
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