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(57) Anotacc: -
Zptisob kontinudlni vyroby transdermélnich
terapeutickych naplasti, pii némzZ se na pasu
/1/ vytvaii ve formé pruhu laminat z pomoc-
né vrstvy /3/, alespoil po jedné strané siliko-
nisované, ze samolepici vrstvy /4/ obsahujici

" udinnou latku a transportni vrstvy /9/. Uéin-
nou latku obsahujici dilce /4 /, ziskané vyse-_
kavanim z vrstev /3, 4/ napfi¢ sméru pohubu
pasu, jsou v taktech pfesouvany na druhy pas
/2/, pfitemzZ Kk vysekavéni dochézf v pauzach
mez{ takty a pfesouvani na druhy pas /2/ se
déje ve vyhodné stejnych- vzdalenostech
prostiednictvim podavaciho zafizeni. /11,
12/. Pfitom se pti transferu nejprve z dilct
obsahujicich Géinnou latku /4 / pomoci sa-
molepivé upravené procesni vrstvy /5/ stahu-
je transportni vrstva /9/ a potom dilce /3 /
pomocné vrstvy,
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Zpiisob vyroby transdermalnich terapeutickych naplasti (TTS)

Oblast techniky

Vyndlez se tyk4d zpisobu vyroby transdermilnich
terapeutickych naplasti (TTS).

Dosavadni_ stav_techniky

r
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Podle DE-PS 32 04 582 je znam zpisob kontinudlni vyroby

a plnéni balic¢kid ndplasti s transdermalnim podavanim u¢inné

latky. Pfi tom se 0¢inna latka po davkadch nandsi v uféitich
vzdalenostech na nosnou folii, stahuje pomoci dilcl kovove
kryci folie a potom se za pouziti folie jako mezivrvay
prekryvd elastickou, jednostranné lepivou pfilnavou foiii
s lepivou . stranou k 'ni sméfujici. Na to jsou v zadané
velikosti vysekdvany davky G&inné 1latky spolu s vrstvami
folii, které je obklopuji. Tento zpﬁéob podmifiuji pomé&rné
vysoké technické néklady a je postiZen pomérné velkym
mnozZstvim pfebyteéného materialu.

Pro kontinudlni vyrobu transdermalnich terapeutickych
naplasti je také znam zpfisob, p#i ném? se nejprve vytvori
navrstvenim tekutého, udinnou latku obsahujiciho pripravku na
mezinosnou folii lamindt, a ten se pak ﬁfifezéva na pruhy
pfedem dané $ifky a v dalfich krocich procesu pék na dilce
uréité délky obsahujici G&innou latku. Tyto se pak v predem
uréenych vzdalenostech nanesou na ochrannou folii, ktera je
ze vSech stran pokryvd, a nakonec se ochranna folie
rozdélenim napfi& posunu pasu mezi useky obsahujicimi déinnou
latku rozdéli na jednotlivé naplasti. Tento zplsob sice
velice vyhodné fe$i- stanoveny tkol dalekosahle potlacit
respektive minimalisovat ztraty 0&inné latky, avsSak vzhledem

ke mnoha stupfidm procesu je pomé&rné slozity.
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Dalsi =zplsob je popsan v DE-0S 41 10 027. Zde se
popisuje zplisob kontinudlni vyroby transdermalnich
terapeutickych -naplasti, které maji  rubovou vrstvu,
samolepici vrstvu jako z4dsobnik udinné 15tky a odnimatelnou
ochrannou vrstvu, pfi &emz je ztrata u¢inné latky béhem
zhotovovani minimalisovéna. Pri tomto  zpilsobu je
prostfednictvim  davkovaci obruby pfenidsSen na pdzdéjéi
ochrannou vrstvu samolepici zA4sobnik wu&inné 1étky ve formé

lamindtu, sestdvajiciho ze samolepici vrstvy obsahujici

GCinnou latku a polymerni folie. Nevyhodné na tomto postupu
ale je, Ze koneény produkt v kaZdém pripadé obsahuje po
odstranéni ochranné vrstvy dvé polymerni folie, coZ celému

TTS propljcuje tak velkou tuhost, zZe to v kazdém pripadé

- neposkytuje uspokojivé pohodli p#i noseni.

Cilem predklddaného vyndlezu je proto jednotlivé dilce
obsahujici G&innou latku s velkou rychlosti a beze ztraty
Géinné latky v pfedem urdenych vzdalenostech za sebou prenest
technicky jednoduchym a spolehlivym zplisobem =z prvniho pasu
na druhy pés, ktery nejlépe dilce =ze v3ech stran presahuje,
pri CemZz se musi zabréanit, aby pohodli pfi no$eni konedéného
produktu nebylo ovliviiovdno uvniti¥ TTS lezic
folii.

V  DBE-OS 41 10 027, v DE-OS 15 11 873, v  DE-PS
25 55 910, v DE-OS 32 33 546, . v DE-PS 36 18 542 a v DE

42 32 279 jsou sice popsany zplisoby pfenosu ale neni v nich

polymerni

nikde ukdzina mozZnost odstranéni procesni folle pri preneseni

samolepiciho laminatu.

Podstata vynalezu

Podle predklddaného vyndlezu se tento kol fesi

zplsobem, pfi némZz se na prvnim pasu vytvari ve formé pruhu



laminat z  pomocné  vrstvy, alespori po jedné strancd
silikonisované, ze samolepici vrstvy obsahujici #¢innou latku
a transportni vrstvy. Uinnou latku obsahujici dilce, ziskané
vysekdvanim z vrstev a napfié¢ sméru pohybu pasu, jsou
v taktech pfesouvdny na druhy pas, prfic¢emz k vysekavani
dochazi v pauzdch mezi takty a pfesouvédni na druhy pas se
dé¢je ve vyhodné stejnych  vzddlenostech prostfednictvim

podavaciho zafizeni. Podstata zpitisobu podle vynidlezu spodiva

v tom, Ze se pri transferu nejprve =z dilct obsahujicich

ﬁéinﬁou latku pomoci samolepivé upravené procesni vVIstvy
stahuje transportni vrstva a potom dilce pomocné vrstvy. Toto
feSeni je o to pfekvapivéj$i, Ze mezi odborniky dosud platilo
jako pevné praﬁidlo technického postupu, Ze samolepici filmy
mohou byt prenadseny pouze ve formé laminitd s tuhymi ploénimii
utvary. | _

Pri zhotoveni naplasti podle piredkladaného vynalezu mize
byt podle potfeby, tj. podle toho, k demu ma naplast slouzit,
pouzit vét$i nebo mensi podet vrstev, pri Semz pro jednotlivé
vrstvy mohou piichdzet v Gvahu pro dany udel vhodné materidly
jako kovy, =zejména hlinik, poiymcfy. nebo také textilni
plosné utvary.

V zavislosti na prisludném ucéelu mohou jednotlivé vrstvy
byt pfi tom vytvofeny jako samolepivé, nebo také jako viéi
lepidlu odpudivé, pro Géinnou latku propustné nebo také
nepropustné, flexibilni anebo neohebné.

U¢innou latku obsahujici dily mohou mit rozdilné tvary,
mohou byt pravouhlé, &tvercovité, ovalné nebo s kruhovym
tvarem. S ohledem na zabrdnéni ztrat Géinné 1latky se vsak
dava pfednost pravouhlému nebo &tvercovitému tvaru.

Z pfisad zavisejicich na polymerech pouzivanych pro
zhotovovdni udéinnou latku obsahujicich vrstev a na G&inné
latce 'jsou to. na priklad zmék&ovadla, lepivé latky,

stabilizatory, nosicde, prisady regulujici difuzi.a penetraci
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a plniva, Fysiologicky'nesporné substance, které pfichézeji
v avahu jsou odbornikim =zndmé. Vlastni lepivost vrstvy
obsahujici WuUCinnou Il&tku ma zajisfovat trvaly kontakt
s pokozZkou. _ '
Ochranna folie vrstvy obsahujici d¢innou 1l&tku, ktera se
pfed pouzitim odstrafiuje, miZe byt na pfiklad vytvorena ze
stejnych materidld jaké se pouZivaji pro vytvofeni rubové

vrstvy. AvSak tato musi byt, na pfiklad silikonem, upravena

tak, aby ji bylo mo#né odd&lit. Jiné_ odd&litelné._ochranné

,Ab

vrstvy jsou na priklad tetrafluorethylen, upraveny papir,
celofan, polyvinylchlorid a jiné podobné. |

Procesni a pbmocné vrstvy. mohou byt =zhotoveny ze
stejnych materidla.

Samolepivé. vrstvy mohou byt =zhotoveny na piriklad
z polymerni matrice ze zakladniho polymeru a pripadné
obvyklych prfisad. Vhodné materidly jsou napt. silikony,
kaucduk, kaudukovité syntetidké homopolymery, kopoiymery nebo
blokové polymery, polyakrylaty a jejich kopolymery a mimo to
estery hydrogenované kalafuny. V zasadé pfichézeji v dvahu
vSechny polymery, které se uplatfiuji pfi vyrobé samolepivych
pripravki a jsou fysiologicky nesporné. Prednost se dava
zvlasté takovym, které se skladaji z blokovych kopolymert
styrenu a 1,3-dienu, polyisobutylenu nebo polymert
a kopolymert  akrylatu a/nebo methakrylatu. Z blokovych
kopolymerd na basi styrenu a 1,3-dienu jsou pfednostné
pouzivany blokové kopolymery styren-isopren-styren.

Jako udinné latky se pouiivaji substance, které se
aplikuji na kZi bud bez anebo s pfipravky zprostiedkujicimi
resorpci a vyvolavaji lok4dlni nebo systemicky udinek.

Latky s lokdlnim phsobenim jsou napf. antitranspiranty,
fungicidy, baktericidy a bakteriostatika.

Latky se systemickym ucinkem Jjsou na priklad

antibiotika, hormony, antipyretika, antidiabetika, koronarni
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dilatatory, srde¢ni glykosidy, spasmolytika, antihypertonika,
psychofarmaka, prostredky proti  migréné, kortikoidy,
analgetika, kontraceptiva, antirheumatika, cholinergika nebo
anticholinergika, sympatikomimetika nebo sympatikolytika,
vasodilatétory, antikoagulanty nebo antiarytmika. V tvahu

prichdzeji samozfejmé i jiné u&inné latky.

Piiklady provedeni vvnalezu

Vyndlez je v pfikladech provedeni znazornén na vykresech
a v souvislosti s tim je pfikladné objasnén jak nasleduje.
Na obrazku 1 je =zndzornéna prvni dréha vytvarejici pruh

lamindtu respektive prvni pas 1, ktery se ze shora dold

sklada nejméné po jedné strané silikonisované pomocné vrstvy

folie 3, samolepici vrstvy 4, obsahujici uc¢innou 1latku,
a transportni vrstvy 9, silikonisované alespoii po jedné
stran&. ‘

Folie 3 a aCinnou latku obsahujici vrstva 4 se krajecim
zafizenim rozdéluje pfimym rezem vedenym kolmo na smér posunu
pasu tak, Ze vznikaji na pfiklad &tvercové dilce 3" a 4.
Silikonisovand transportni vrstva 9 se pfi tom neroziezava.
Pomoci kledtinového posunu, misto néhoz miZe byt i vélcovy
nebo podobny posun, se pas 1 pohybuje, transportuje zprava do
leva a je upeviiovadn drZadlem. Bezprostiedné po profiznuti

vrstev 3 a 4 se laminat 5, sestdvajici ze samolepivé upravené

3
procesni folie lamindtu tvo#iciho pas 1, pifikasiruje na
stranu vrstvy 3. Na prvni poddvaci hrané 11 transportniho
zafizeni se 2 transportni folie 9 uvolfiuji samolepici dilce
4’, vytvorené z vrstvy 4 a obsahujici déinnou latku.

Pfes druhou podavaci hranu 12 se nyni od samolepivych
dileG 4°', obsahujicich U&innou latku, oddéli dilce 3*
vytvofené z vrstvy 3. Dilce 4’ pak drzi na druhém pasu 2.

Sméry pohybu viech pasfil jsou vyznaéeﬁy Sipkami.



Po celé plose druhého pasu 2 se kaéiruje (obr. 2)
laminat tvoreny samolepici vrstvou 13 bez G&¢inné latky a pro
Ucinnou léatku nepropustnou folii 14 (rubova vrstva). Vyrazi
se jednotlivé ndplasti, pfi &emz se profiznou vrstvy 13
a 14, avsak vrstva 2 nikoliv.

Pfitom se oddéli mezi dilci 4’ odpadajici mfiiovity
vyrez vrstev 13 a 14. Priénym profezanim 2 se ziskaji

jednotlivé néaplasti (obr. 2).

-

Samolepici—vrstvu-4-obsahujici—a¢innou—latku—lzeziskat
na priklad v sile 100 g/m2 z 57 % roztoku polyakrylatu, 25 %
zmek¢ovadla, 10 % polymethakryldtu a 8 % fysostigminu, Pri

35 mm Sifce pasu je moZné =ziskat ctvercové formaty naplasti

35x35 mm. Druhy pas 2 je pri tom cca 55 mm Siroky a miZe byt

tvofen z oboustranné silikonisované polyesterové folie‘(PET).

| 5 %Ap¢&4qu :
ROTT, WQZQCKJ’& GUTTMANN
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PATENTOVE NAROKY

1. Zptisob kontinudlni vyroby transdermdlnich
terapeutickych néplasti, p¥i némZ se na pasu (1) vytvari ve
formé pruhu laminat z pomocné vrstvy (3), alespoii po jedné
strané silikonisované, ze samolepici vrstvy (4) obsahujici
GCinnou latku a transportni vrstvy (9), ddinnou latku

obsahujici dilce (4'), =ziskané vysekavanim z vrstev (3)

a~44J~Hapﬁié—sméfH—PBhybu—pésﬁT~—jsou—v—taktech—pfesouvény—na

druhy pas (2), pfidemz k vysekavani dochézi v pauzach mezi
takty a pfesouvani na druhy pas (2) se déje ve vyhodné
stejnych vzddlenostech prostfednictvim podavaciho zafizeni
(11, 12), vyznadcujici se tim, ze se pri
transferu nejprve z dilcﬁ (4’) obsahujicich d¢innou 1latku
pomoci samolepivé upravené procesni vrstvy (5) stahuje -

transportni vrstva (9) a potom dilce (3') pomocné vrstvy.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznac¢nu jici s e
tim, Zze pruh vytvatejici pas (1) a druhy pas (2) se
dopfedu pohybuji v taktech s rozdilnou pohybovou a klidovou
fazi a/nebo rozdilnou délkou kroku a/nebo rozdilnou

rychlosti.

3. Zphsob podle narocku 1, vyznad¢u jici s e
tim, 2Ze se poddvaci zafizeni pfi transferu dilcd (4°)

obsahujicich G¢innou latku pohybuje ve sméru pééu sem a tam.

' /
ROTT, RU?!MK % GUTTMANN
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