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Farmaceuticky prostiredek

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutickych prostredkd, jejichz aktivni slozkou je selektivni agonista SHT,
receptoru. Zvla$tni pozornost je vénovana pfipravku pro aplikaci per rectum.

Dosavadni stav techniky

5HT, receptory se vyskytuji naptiklad u psa ve vena saphena a jejich agonisté zpisobuji
kontrakci této cévy. Kontrakéni &inek na izolovany prouzek psi veny sapheny mizZe tedy slouZit
k identifikaci téchto sloudenin, tak jak popsali napiiklad Apperley a dalsi, Br. J. Pharmacol, 68,
215 - 224, 1980. Selektivni agonisté SHT) receptoru kontrahuji také karotidy u psa v celkové
anestezii.

Je popséana fada slouenin, které selektivné kontrahuji jak izolovany prouZek psi veny sapheny,
tak karotidy u psa v celkové anestezii. K uvedenym sloueninam se fadi také indolové derivaty,
publikované v britskych patentovych spisech &. 2 082 175, 2 081 717, 2 083 463, 2 124 210,
2150 932, 2 162 522, 2 168 347, 2 168 973, 2 185 020, 2 186 874, 2 191 488, 2 208 646,
v evropskych patentovych piihlaskach &. 147 107, 237 678, 242 939, 244 085, 225 726, 254 433,
303 506, 313 397, 354 777, 382 570, 464 558, 506 363, 506 369, 450 238, 451 022, 451 008,
478 954, 438230, 494 774, 497512, 501 568 av mezinarodnich patentovych pfihlaSkach
& WO 92/11013, WO 92/11014, WO 92/06973, WO 93/00086, WO 92/13856, WO 93/00094,
WO 91/18897 a WO 93/00333. Sloudeniny, zvefejnéné v téchto piihlaskach (zde oznaceny jako
sloudeniny A), lze pouzit k 1é¢bé& migrény a serotoninové cefalalgie.

Aplikace per os je vieobecn& preferovany zpusob piijimani lékd, nebotf je pro pacienta
nejpohodInéj3i a nejpfijatelngjsi. Ale v 1é€b& migrény, kterd miiZze byt doprovazena nauzeou
a/nebo zvracenim, maji pripravky k oralnimu uZiti vazné nevyhody. Migréna je také spojena
s opozdénym vyprazdiiovanim Zaludku, coZ pfi uziti per os miZze vést ke zpomaleni a zhorSeni
absorpce léku. V 1é¢b& akutnich stavii, kam se migréna bezesporu fadi, je viak vysoce Zadouci,
aby podavany farmaceuticky pfipravek mél rychly avyrazny nastup G€inku, kombinovany
s dlouhou dobou piisobeni a dobrou biologickou dostupnosti. Rychlé absorpce mize byt
dosazeno parenteralni injekci, coZ je ale pro nékteré pacienty nepfijatelné, zvlasté pokud si ma
pacient 1ék aplikovat sam bez dozoru lékare.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoii farmaceuticky prostfedek pro 1é¢eni nebo profylaxi bolesti hlavy typu
serotoninové cefalagie, chronické paroxyzmélni hemikranie, cefaley u vaskularnich chorob,
bolesti hlavy, spojené s podanim nebo odnétim latek (napiiklad odnéti Iéku), tenzni cefaley
a zvla§té pak migrény u savcl, véetné &lovéka, k aplikaci per rectum. Prostfedek jako aktivni
slozku obsahuje agonisty SHT;-receptoru, vybrané ze souboru, ktery obsahuje 3—/2—(dimethyl-
amino)ethyl/~N—methyl-1H-indol-5-methansulfonamid nebo N—methyl-3—(1-methyl-4—piperi-
dinyl)-1H-indol-5—ethansulfonamid, v&etn& jejich farmaceuticky akceptovatelnych solvatd,
spolu s farmaceutickym nosi¢em.

Jako zvlast vhodné sloudeniny pro vyuZiti v pfipravcich se jevi 3—/2—(dimethylamino)ethyl/-N—
methyl-1H-indol-5—-methansulfonamid a N-methyl-3—(1-methyl-4—piperidinyl)-1H-indol-5—
ethansulfonamid, zvla§t¢ 3-/2—(dimethylamino)ethyl/~N-methyl-1H-indol-5-methansulfon-
amid.
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3—/2—(dimethylamino)ethyl/~-N-methy}-1H-indol-5—-methansulfonamid, ktery zobrazuje vzorec |

H3CN HS OzCHz CH2CH2N(CH3)Z

)

ajeho fyziologicky akceptovatelné soli a solvaty jsou uvedeny v GB 2 162 522. Slouceninu
vzorce I lze vyuzit k 168b& a/nebo prevenci bolesti, zpisobené vazodilataci kranialnich cév,
zvlasté migrény.

Utinnost slougeniny vzorce I u migrenikii prokédzala fada klinickych studii. Dosud byl lék
podavén vzdy ve formé soli, napfiklad sukcinatu, oralng, intranasalné nebo parenteralni injekci.

V GB 2 162 522 jsou navrZeny alternativy pro aplikaci slou¢eniny vzorce I, vEetné aplikace per
rectum. V GB 2 162 522 je také rozvedena moZnost aplikace aktivni latky - 3—/2—(dimethylami-
no)ethyl/~N-methyl-1H-indol-5-methansulfonamino)ethyl/~N-methyl-1 H-indol-5-methan-
sulfonamidsukcinatu v riiznych lékovych forméch, véetné aplikace rektalni ve formé Eipku.

Predkladany vynalez uvadi zvlasté vyhodnou lékovou formu slougeniny vzorce I pro rektalni
aplikaci, ktera neni specificky rozvedena v GB 2 162 522.

Tato lékova forma je nejzajimavéjsim aspektem celého vyndlezu farmaceutického pripravku,
ktery se sklada z 3—/2—(dimethylamino)ethyl/~N-methyl-1H-indol-5-methansulfonamidu nebo
jeho farmaceuticky akceptovatelného solvatu jako aktivni substance, azjednoho nebo vice.
farmaceuticky akceptovatelnych nosi¢li nebo vehikul.

Na rozdil od diive znamych prostiedki je podle vynalezu aktivni latka v pfipravcich ve formé
volné baze nebo farmaceuticky akceptovatelného solvatu. Bylo zjisténo, Ze pro rektalni aplikaci
je vyhodné&jsi, kdy? je slougenina vzorce I ve formé volné baze, nez kdyZ je ve formé sukcinatu.

Je vysoce Zadouci, aby farmaceutické pripravky, pouZivané v 1é¢bé akutnich stavi, jako je
naptiklad migréna, mély dobrou biologickou dostupnost a rychly nastup G€inku. A praveé Cipkové
formy, popsané vtomto vynalezu, maji vynikajici farmakokinetické parametry. Ve srovnani
s ¢ipkovymi formami s obsahem 3-/2—(dimethylamino)ethyl/~N-methyl-1H-indol-5—methan-
sulfonamidové soli (sukcinat 1:1 sil) maji formy, popsané v tomto vynalezu, piekvapivé vyssi
a rychlejsi absorpci aktivni latky.

Ptipravky podle vynalezu mohou byt aplikovany ve formé retenénich klyzmat nebo pevnych
davkovych forem, jako jsou &ipky nebo mékké Zelatinové kapsle. K podéavani per rectum jsou
preferovany pevné davkové formy, vytvarované jako naptiklad kénické utvary, valecky, nebo
jako torpédo. Tyto pevné formy jsou bud’ roztaveny pfi télesné teploté, anebo jsou rozpustény
nebo dispergovany ve slizni¢nich sekretech anu.

Jako nosi¢i Ize do pripravkt podle vynalezu pouzit b&Zné latky, véetné theobromového oleje,
pevnych tuki, glycerol-Zelatinovych bazi, makrogoli (polyethylenglykold) ajejich smési.
Preferované ptipravky obsahuji baze z pevnych tukd, napfiklad esterifikovanych, hydrogenova-
nych nebo frakcionovanych rostlinnych oleji a smési syntetickych triglyceridi, vyrabénych jako
adeps solidus.



10

20

25

30

35

40

CZ 283512 B6

Preferovanymi bazemi jsou pevné tuky s obsahem smési mono-, di- a tri-glyceridii nasycenych
mastnych kyselin Cy.js. Je vhodné, aby baze méla vysoké hydroxylové ¢&islo (USP Chemicky
test), naptiklad vice nez 10, v lepsim piipadé vice nez 15, zejména vrozmezi 20 az 100,
napfiklad 40 az 50.

Pevné davkové formy, jako jsou naptiklad &ipky, mohou byt pfipraveny b&€Znym zpisobem,
naptiklad jemnym vmichanim aktivni substance do roztaveného nosite. Je vhodné, aby byla
aktivni latka pfed vmisenim do roztavené baze mikronizovana, ato tak, aby minimélné 90 %
aktivni latky (&astice méfeny Malvernovym laserem na méfeni velikosti &astic) bylo ve formé
astic mengich nez 10 mikrometrd a méné, 1épe 5 mikrometrd v priméru a méné, napiiklad okolo
2 mikrometris. Roztaveny pfipravek muze byt pak nalit do vhodnych forem, napfiklad PVC,
polyethylenovych nebo hlinikovych. K prodlouzeni doby rozpousténi, zlepSeni lubrikace nebo
zmengeni pFilnavosti k obalu mohou byt &ipky pfed vlastnim zabalenim libovoln€ potahovany,
napiiklad cetylalkoholem, makrogolem nebo polyvinylalkoholem a polysorbaty.

Celkova hmotnost pevné davkové formy by se méla pohybovat mezi 1 az 2 gramy s obsahem
aktivni latky 0,1 aZ 20 %, nejlépe 0,5 aZ 10 % hmotnostnich pfipravku.

Mnozstvi aktivni latky, naptiklad 3-/2—(dimethylamino)ethyl/~N-methyl-1H-indol-5—methan-
sulfonamidu, v pfipravku by se mélo pohybovat v rozmezi od 1 do 200 mg, nejlépe od 5 do
100 mg, zvlasté pak od 5 do 30 mg.

Tyto prostfedky podle vynalezu je moZno pouZit k 1é¢eni bolesti hlavy typu serotoninové
cepalalgie, chronické paroxysmalni hemikranie, bolesti hlavy, spojenych s cévnimi chorobami,
bolesti hlavy, souvisejicich s poddvanim latek nebo jejich odnétim (napiiklad odnétim Iéku),
tenznich bolesti hlavy a zv1a§té migrény u savcl vetné Elovéka. Bolest hlavy je 1éCena rektalnim
podanim farmaceutického piipravku, ktery obsahuje slougeninu, pisobici agonisticky na SHT,
receptorech, napiiklad 3—/2—(dimethylamino)ethyl/~N—methyl-1H-indol-5-methansulfonamid
nebo je ho farmaceuticky akceptovatelny solvat jako aktivni litky, ajeden nebo vice
farmaceuticky akceptovatelnych nosi¢li nebo vehikul. Jisté lze uvést, Ze tuto lé¢bu je mozno
pouzit jak k profylaxi, tak i ke zmirnéni jiz rozvinutych symptomi.

Mnozstvi aktivni slougeniny v ptipravku podle vynalezu bude zaviset na tom, ktera sloucenina
bude pouzita. Dale, pfesna terapeutickd davka aktivni litky bude zaviset ma véku astavu
pacienta, na charakteru onemocnéni, a bude tak zcela v rukou ordinujiciho Iékafe.

Avsak pro 1é&bu onemocnéni, spojenych s bolesti hlavy, naptiklad pro lé¢bu akutni migrény, se
budou G&inné davky pohybovat v rozmezi od 1 do 500 mg, lépe od 2 do 200 mg, nejlépe od 5 do
100 mg, napiiklad 10 mg nebo 25 mg aktivni latky v jedné davce, kterd mize byt podana
najednou nebo rozdélené, naptiklad 1 aZ 4-krat denné.

Pro ilustraci je dale uvedeno nékolik pfikladi provedeni vyndlezu.
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Pfiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Cipek pro aplikaci per rectum davka
(v jednom ¢&ipku)

3-/2—(dimethylamino)ethyl/~N-methyl-
1H~indol-5-methansulfonamid
(mikronizovana volna baze) 25 mg

Adeps Solidus Ph. Eur. (pod obchodnim nazvem
Witepsol W 32) hydroxylova hodnota 30 - 40 do2g

Suspenze aktivni slozky v roztavené bazi byla pFipravena a do dvougramovych &ipkovych forem
plnéna béznym zpusobem.

Piiklady 2 az 5

Cipky s obsahem 6, 12,5, 50 nebo 100 mg 3—/2—(dimethylamino)ethyl/~N-methyl-1H—indol-5-
methansulfonamidu (mikronizované volné baze) byly pfipraveny stejné jako v pfikladu 1.
Priklady 6 az 10

Cipky s obsahem 1, 2,5, 5, 10 nebo 25 mg N-methyl-3—(1-methyl-4—piperidinyl)-1H-indol-5-
ethansulfonamidu (mikronizované volné baze), byly pfipraveny tak, jak je popsano v piikladu 1.

Farmakokinetické studie na zivo¢isném modelu

Sest kraligich samcti (Burgundy) s hmotnosti 2,5 aZ 3,5 kg bylo chovano na lagno 16 hodin pred
pokusem pfi dostate¢ném ptivodu vody. Pak byly aplikovany &ipky, obsahujici 10 mg mikronizo-
vaného sumatriptanu ve formé béze ve 190 mg pevného tuku, byly pouzity prosttedky Witepsol
H15, H19 a W32. Cipky byly zavedeny do kone&niku a v prvnich minutach bylo zabranéno jejich
vypuzeni. Do Zily na okraji ucha byla zavedena cévka a byla podana injekce heparinu. Pak bylo
v ur&itych intervalech, ato 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 4 a8 hodin odebrano vzdy 1 aZ 2 ml krve.
Koncentrace sumatriptanu v krevni plazmé byla stanovena vysokotlakou kapalinovou chromato-
grafii HPLC, detekce byla provadéna elektrochemicky.

Vysledky

Pro kazdy prostfedek byl zjistén kineticky profil prib&hu koncentrace sumatriptanu v krvi
v pritb&hu &asu a byly vypogitany nasledujici farmakokinetické parametry.

Cmax: maximalni koncentrace v plazmé, aritmeticky prumér,
tmax: doba dosazeni Cmax, stiedni hodnota,

AUCt: plocha pod kiivkou zivislosti koncentrace v plazmé na &ase az do dosaZeni 8 hodin,
aritmeticky primeér.
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Biologicka dostupnost v % proti kontrole IV:

AUCt davka IV
X x 100
davka AUCtIV

Vysledky jsou shrnuty v nasledujici tabulce 1.

Tabulka 1
prostfedek hydroxylové ¢. tmax Cmax mg/ml biologicka
adeps solidus  h. geometricky dostupnost %
pramér geomet. prim.
A 40-50 0,25 17 17,5
B 20-30 0,25 16 11,1
C <15 0,25 3 8,5

Vysledky byly normalizovany na davku 1 mg.

Prostfedek A: 10 mg mikronizovaného sumatriptanu (baze)
190 mg adeps solidus (Witepsol W32)

Prostiedek B: 10 mg mikronizovaného sumatriptanu (baze)
190 mg adeps solidus (Witepsol H19)

Prostfedek C: 10 mg mikronizovaného sumatriptanu (baze)
190 mg adeps solidus (Witepsol H15).

Vysledky:

Udaje prokazuji, ze farmaceutické prostfedky, obsahujici sumatriptan ve formé baze a jako nosi¢
pevny tuk shydroxylovym &islem 20 az 50, maji vy33i hodnoty Cmax a vy33i biologickou
dostupnost v % neZ prostredky s obsahem pevného tuku s hydroxylovym &islem 15 nebo niZSim.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostiedek pro lé¢eni nebo profylaxi bolesti hlavy typu serotoninové
cefalagie, chronické paroxyzmalni hemikranie, cefaley u vaskularnich chorob, bolesti hlavy,
spojené s podanim nebo odnétim latek, napfiklad odnéti Iéku, tenzni cefaley azvlasté pak
migrény u savcl véetné &lovéka k aplikaci per rectum, vyznaéujici se tim, Ze jako
aktivni slozku obsahuje agonisty SHT,-receptoru, vybrané ze souboru, ktery obsahuje 3-/2-
(dimethylamino)ethyl/~N-methyl-1H~indol-5—-methansulfonamid  nebo  N-methyl-3—(1-
methyl-4-piperidinyl)-1H-indol-5—ethansulfonamid, v&etn& jejich farmaceuticky akceptova-
telnych solvati, spolu s farmaceutickym nosi¢em.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze jako aktivni
latku obsahuje 3—/2—(dimethylamino)ethyl/~N-methyl-1H-indol-5-methansulfonamid nebo
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jeho farmaceuticky akceptovatelny solvat.

3. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyzmnadujici se tim, Ze jako aktivni
slozku obsahuje N-methyl-3—(1-methyl-4—piperidinyl)-1H-indol-5—ethansulfonamid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelny solvat.

4. Farmaceuticky prostiedek podle narokii 1 a23, vyznaé&ujici se tim, Ze ma formu
¢ipku.
5. Farmaceuticky prostfedek podle narokti 1 a4, vyznadujici se tim, Ze pouZity

ziklad pro vyrobu &ipki je pevny tuk s hydroxylovym &islem v rozmezi 20 az 100.

6. Farmaceuticky prostfedek podle nérokt 1 az 5, vyzmnadujici se tim, Ze aktivni
slozka &ini 0,1 aZ 20 % hmotnostnich.

7. Farmaceuticky prostfedek podle niroki 1 az 6, vyznadujici se tim, Ze obsah
aktivni sloZky je 1 az 200 mg v jednotlivé davce.

8. Farmaceuticky prostfedek podle nirokd 1 az 7, vyznadujici se tim, Ze obsah
aktivni sloZky je 5 az 30 mg v jednotlivé davce.

9. Farmaceuticky prostfedek podle narokd 1 az8, vyznadujici se tim, Ze aktivni
slozka je mikronizovéana.

Konec dokumentu
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