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Transdermalny terapeuticky systém (TTS) na podavanie testosteronu

Oblast’ techniky

Predlozeny vynalez sa tyka transdermalneho terapeutického systému na podavanie

testosteronu alebo jeho derivatov ako U€innej latky.

Doterajsi stav techniky

Podla sacasného stavu techniky sa testosteron a derivaty testosteronu pouzivaju
konkrétne na hormonalnu nahradni terapiu muzov. Dal$imi indikaciami, spolu s primarnym a
sekundarnym hypogonadizmom, st oligozoospermia, impotencia a predCasna ejakulacia. V su-
Easnosti prebiehaji testy na ich pouzitie v pripade oeteopordzy u muzov; vid' napriklad Rapado a

kol., in: Trends in Osteoporosis, 1 (1989) 1-9.

Vdaka vysokému Gcinku prvého priechodu je testosteron rozsiahle neuinny pri oralnom
podani. Preto sa pri nahradnej terapii podavaji bud oralne u¢inné estery, ako je undekanoat
testosteronu, alebo injekéné pripravky sprediienym a¢inkom, ako je enantat testosteronu a

propionat testosteronu.

Tieto data poskytuji rad vychodzich bodov pre zmysluplny vyvoj transdermalnych
terapeutickych systémov (TTS). S pouzitim tychto systémov sa je mozné vyhnit vysokym
davkam ucinnej zlozky pri oradlnom davkovani, obidu sa bolestivé injekcie a hladina v krvi moze

byt lepsie regulovana a lepsie prispdsobena dennému rytmu.

Napriklad v US-A-4 704 282 sa popisuje transdermalny terapeuticky systém, ktory ma
nosnu foliu (zpeviiujici prostriedok), zasobnik ucinnej zlozky a odstranitelnd kryciu foliu
(odlepovacia paska). Zasobnik Gcinnej zlozky moze byt vo forme vodného alebo nevodného
gélu alebo polymérneho materialu, v ktorom je uéinna zlozka rozpustena v koncentracii, ktora
nie je vysSia, neZ je nasytena koncentracia ucinnej zlozky v materiali matrice. Matrice mdze
obsahovat’ prostriedky zvy3ujuce priestupnost’. Uginnou zlozkou, ktora ma byt podavana, moze

byt napriklad testosteron. Samozrejme ak je testosteron v transdermalnom terapeutickom



systéme pritomny v menej neZ nasytenom roztoku, je na ziskanie vyhovujticich hladin v krvi
pritomnost’ prostriedkov zvy3ujucich priepustnost nevyhnutna, vid WO-A-9 210 231, str.11,
riadok 33.

V US-A-4 849 224 sa navrhuje transdermélny terapeuticky systém, v ktorom je zasobnik
ucinnej zlozky tvoreny nosnou foliou (podkladova félia) a poréznou membranou. Uginnou
zlozkou mdZe byt testosteron alebo ester testosteronu. Okrem Uginnej zlozky mdozu byt
pritomné prostriedky zvySujice priestupnost’. Na pouZitelnost’ tohto znameho systému je viak
potrebné pozeraf kriticky, pretoZe zasobnik ucinnej zlozky, ktory je tvoreny laminatom z nosnej
folie a membrany, sa lepi na koZzu krazkom lepidla. PretoZe je lepidlo nanesené vo forme
prstenca, je v skutoCnosti vytvorené okno, cez ktoré mdze ginna zlozka a prostriedok zvyiujuci
priestupnost’ prenikat do koZe cez membrinu bez toho, Ze by sa prostriedok zvylujuci
priestupnost’ dostal nevyhnutne do styku s lepidlom, prifom na ochranu lepidla si vytvorené
pridavné prstencové tesniace prvky. Pretoze mdZe byt s prstencovou lepivou zonou ziskana len

obmedzena lepivost’, je vel'kost’ tejto zndmej naplaste obmedzena.

WO-A-9 210 231 = EP-A-0 562 041 je zaloZeny na stave techniky z US-A-4 849 224,
podla ktorého je vytvoreny prstenec lepidla pre adhéziu transdermalneho terapeutického
systému ku kozi; vid WO-A-9 210 231, str. 13, riadky 18/19. Alternativne je navrhnuta zakladna
vrstva lepidla pod zasobnikom (zvlastna zikladnd vrstva lepidla le¥iaca pod zisobnikom) a
k tomu adhézny povlak pre zésobnik (adhézne prekrytie zasobnika). PretoZe je viak podla tohto
znameho stavu techniky na podivanie testosteronu nevyhnutné pouZitie prostriedkov
zvySujucich priestupnost, nie je jasné, ako chce WO-A-9 210 231 zabranit ne¥iaducemu
preniknutiu prostriedku zvySujiceho priestupnost’ do lepidla, pokial nie je lepidio vytvorené v

prstencovitej forme.

WO-A 9 503 764, WO-A-9 423 707 a US-A-5 152 997 tieZ popisuji transdermalne
terapeutické systémy na podavanie testosterénu, pri¢om tieto systémy s systémy so zasobnikmi,
v ktorych je GCinna zlozka pritomna v niZ3ej neZ nasytenej forme, a sii vybavené urychl'ovadom
priestupnosti. Tieto popisy zndmeho stavu tak koreSpondujii so stavom techniky, ako je uvedené

v WO-A-9 210 23], str. 11, riadok 33.



Ulohou vynilezu je poskytndt transdermalny terapeuticky systém na podavanie
testosteronu alebo derivatov testosterénu, ktory nmevyZaduje pouzitie prostriedkov zvySujicich

priestupnost’ a ktory zarutuje dostatoénu hladinu G&innej zlozky v krvi.

Podstata vynalezu

Na tento 0&el je navrhnuty podla predloZzeného vynilezu transdermalny terapeuticky
systém (TTS) na podavanie testosteronu alebo derivatov testosteronu ako G¢innej zlozky, ktory
ma
- nosni féliu (podkladovi f6liu),

- zasobnik,

- alkoholovy nosi¢ u¢innej zlozky,

- adhéznu vrstvu pre styk systému s koZou, a

- odstranitel'na kryciu foliu (odlepovaciu pasku),

v ktorom '

- systém neobsahuje prostriedok zvySujuci priestupnost’,

- uinna zloZzka je v nosici uCinnej zloZky pritomna v nasyteni a

- medzi zasobnikom a adhéznou vrstvou je vytvorena membrana,
- ktora neriadi uvolfiovanie ucinnej zlozky, zatial' €o uvolfiovanie u¢innej zlozky riadi adhézna

vrstva.

Vynalez je zaloZeny na prekvapivom zisteni, Ze dostatoéné mnoZstvo G&innej zlozky v
krvi mdze byt’ dosiahnuté tieZ ¢i predovSetkym vtedy, ked’ je u€inné zlozka pritomna v nosiéi pre
4¢inna latku v nasyteni, zatial' o WO-A-9 210 231 vyZaduje niZsiu koncentraciu nez nasytenie

ucinnej zlozky.

Podla vynilezu je moZné pouZif ako derivaty testosteronu ester testosteronu,
predovietkym enantat testosterénu, cipionat testosteronu, propionat testosteronu alebo

undekanoat testosterénu, alebo nizsie alkyltestosterony, predovietkym metyltestosteron.

Utinna zlozka mdze byt pritomna vo forme komplexu s cyklodextrinom alebo derivatmi

cyklodextrinu, predovSetkym s B-cyklodextrinom.



Membranou mdze byt membrana z polyetylénu alebo membrana z polypropylénu.
Podla vyhodného uskuto&nenia je zasobnik tvoreny nosnou f6liou a membranou.

Podla vynilezu modze byt alkoholovym nosiom uginnej latky etanol alebo
nizkomolekularny monohydroxyalkohol, ako je izopropanol, alebo nizkomolekularny

polyhydroxyalkohol, napriklad propylénglykol, alebo ich zmes.

Pre adhéznu vrstvu podla vyndlezu moze byt vybrané lepidlo citlivé na tlak (samo-
lepiace lepidlo), odolné voli alkoholu, na baze napriklad polyuretinu, izobutylénu,

polyvinyléteru, silikonu alebo akrylatu.

Lepidlom na baze silikonu mdZe byt silikonové lepidlo, ktoré je zaloZené na dvoch
hlavnych zloZkich; polymére alebo lepidle, predovietkym polysiloxane, a lepiacej Zivici.
Polysiloxanové lepidlo je obvykle tvorené zosietovadlom lepidla, typicky vysokomolekularnym
polydiorganosiloxanom, a Zivicou, aby sa pouzitim vhodného organického rozpustadla ziskala
trojrozmerna kremicitanova Struktira. Zmes Zivice s polymérom je najdoleZitejSim faktorom pre
.zmenu fyzikalnych viastnosti polysiloxanovych lepidiel; vid napriklad Sobieski a_kol., "Sili- cone'
Pressure Sensitive Adhesives", Handbook of Pressure Sensitive Adhesive Technology, 2. vyd.,
str. 508-517 (ed. D. Satas), Van Nostrand Reinhold, New York (1989).

Vhodné samolepiace silikdnové lepidla je mozné bezne ziskat pod ochrannou znamkou
BIO-PSA X7.

Dalim prikladom lepidel citlivjch na tlak na baze silikénov je trimetylovany silikén-

dioxid, ktory bol spracovany s polydimetylsiloxdnom s koncovymi trimetylsiloxyskupinami.

Lepidiom na baze akrylitov mdZe byt akykol'vek homopolymér, kopolymér alebo

terpolymér, pozostavajiici z roznych derivitov kyseliny akrylove;j.

Napriklad m6zu byt akrylatovymi polymérmi polyméry jedného alebo viac monomérov
kyseliny akrylovej a inych kopolymérovatelnych monomérov. Akrylatové polyméry tiez mozu
obsahovat' kopolyméry alkylakrylatov a/alebo metakrylatov a/alebo kopolymérovatel'nych
sekundarnych monomérov alebo monomérov s funk&nymi skupinami. Kohézne vlastnosti
ziskanych akrylatovych polymérov je mozné menit’ zmenami mnoZstva kazdého typu, ktory sa

pridé ako monomér. Vieobecne pozostiva akrylitovy polymér z najmenej 50 % hmotn.



akrylatového, metakrylatového, alkylakrylatového alebo alkylmetakrylatového monomeéru, od 0

do 20 % funk&ného monoméru, kopolymérovatelného s akrylatom, a od 0 do 40 % odliSného

monoméru.

Akrylatovymi monomérmi, ktoré mdZzu byt pouZité s kyselinou akrylovou, s kyselina
metakrylova, butylakrylat, butylmetakrylat, hexylakrylat, hexylmetakrylat, izooktylakrylat,
izooktylmetakrylat, 2-etylhexylakrylat, 2-etylhexylmetakrylat, decylakrylat, decylmetakrylat,
dodecylakrylat, dodecylmetakrylat, tridecylakrylat a tridecylmetakrylat.

Ako funkéné monoméry, ktoré si kopolymérovatelné s vysSie uvedenymi akrylatmi,
metakrylatmi, alkylakrylatmi alebo alkylmetakrylatmi méZzu byt napriklad pouZité kyselina
akrylova, kyselina metakrylova, kyselina maleinova, maleinanhydrid, hydroxyetylakrylat,
hydroxypropylakrylat, akrylamid, dimetylakrylamid, akrylonitril, dimetylaminoetylakrylat,
dimetylaminoetylmetakrylat, terc. butylaminoetylakrylat, terc. butylamino-etylmetakrylat,
metoxyetylakrylat a metoxyetylmetakrylat.

Dalsie podrobnosti a pnklady samolepiacich akrylatov, vhodnych pre vynalez, si opisané
v Satas Handbook of Pressure Sensitive Adhesive Technology "Acrylic Adhesivés", 2. vyd str.
396-456 (ed. D. Satas), Van Nostrand Reinhold, New York (1989).

Vhodné samolepiace akrylaty si komeréne dostupné.

Transdermalny terapeuticky systém podl'a vynalezu mdZe pridavne obsahovat’ a-tokofe-
rol alebo derivity a-tokoferolu a/alebo &inidlo zvylujuce viskozitu, ako je

hydroxypropylcelul6za.
Vynélez bude d’alej podrobnejsie zndzorneny obrazkom a prikladom.

Prehl'ad obrazkov na vykrese

Podl'a obrazku 1 obsahuje transdermalny terapeuticky systém podl'a vynalezu nosnii foliu
(podkladova folia) 1, ktora méze mat’ nepatrne konvexny tvar, a ktora spoloéne s membranou 3
tvori zasobnik 2, pri€om membrana 3 nereguluje uvoliiovanie G&innej zlozky. Na membranu 3 je
nanesend podl'a obrazku 1 adhézna vrstva 5, ktora reguluje uvolfiovanie ucinnej latky. Adhézna

vrstva 5 je dalej prekryta krycou foliou (odlepovacia paska) 6, ktora sa pred aplikaciou odstrani.



Podl'a obrazku 1 moze byt nosna folia 1 vybavena prstencovym olemovanim 4, ktoré leZi na

obvodovej okrajovej oblasti adhéznej vrstvy 5 a je nalepené v mieste dotyku na membranu 3.

Priklad uskuto&nenia

Ako adhézna vrstva sa pouZije samolepiace lepidlo na baze silikonu (trimetylovany
silikén-dioxid, ktory bol spracovany s polydimetylsiloxdnom majucim  koncové
trimetylsiloxyskupiny; hribka vrstvy za sucha je priblizne od 35 do 45 pm; hmotnost na
jednotku Specifického povrchu je priblizne od 50 do 60 g/m2). Krycia folia z PET (hrubka
priblizne 75 um; hmotnost na jednotku pecifického povrchu je priblizne 100 g/m2) je pokryta
pomocou potahovacieho zariadenia silikonovym lepidlom. Mikroporézna polyetylénova
membrana alebo mikroporézna polypropylénova membrina (teplom zvarovatelna, hrabka
priblizne 50 um; hmotnost' na jednotku 3pecifického povrchu je priblizne 10 g/m2) sa potom
laminuje na potiahnuti kryciu foliu za vzniku laminatu z krycej félie, lepidla a membrany.
Laminat sa potom privari na nosni foliu z polyesteru (aluminizovana s polyoleﬁnpvou lepiacou
vrstvou (teplom zvarovatel'na); hriibka 'pribliine 70 pm) p‘omocou zvarovacieho zariadenia (so
zvarovacim prstencom) takym spdsobom, Ze na zavedenie Uinnej latky zostane medzera.
Plnitelny transdermalny terapeuticky systém (prazdny TTS) sa naplni, napriklad pouZitim
Hamiltonovej injekénej striekatky alebo rirkového Eerpadla vybaveného kanylou, nasledujiicim

roztokom udinnej zloZky:

Zlozenie roztoku Uginnej zlozky pre TTS:

mg/TTS

testosteron 60,56

96% etanol 157,18
propylénglykol 48,11
a-tokoferol 56,78
hydroxypropylceluldza 5,98
celkom 328,61

plniaci objem zasobniku 360 pl

hustota roztoku uéinnej zlozky 0,91285 g/cm®

mnozstvo naplnené do zasobnika 328,6 mg



Po naplneni sa medzera na plnenie zavari. Naplnené transdermalne terapeutické systémy

sa vyrazaju pomocou tffia.
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PATENTOVE NAROKY

1. Transdermalny terapeuticky sysfém - TTS - na podavanie testosteronu alebo derivatov
testosteronu ako Gcinnej zlozky s
- nosnou féliou (podkladovou féliou),
- zasobnikom,
- alkoholovym nosi¢om G¢innej zloZky,
- adhéznou vrstvou na kontakt systému s koZou a
- odstrénitelnou krycou féliou (odlepovacou paskou),
pricom
- systém neobsahuje prostriedok zvySujici priestupnost okrem alkoholového nosica
ucinnej zlozky,
- i€inna zlozka je v nositi GCinnej zlozky pritomna v nasyteni a
- medzi zasobnikom a adhéznou vrstvou je vytvoreni membrana, ktord nereguluje
uvolfiovanie u€innej zlozky, zatial’ &o uvolfiovanie ¢innej zlozky reguluje adhézna

vrstva.

2. Systém podra naroku 1, vyznadujici sa tym, %e derivitom testosteronu je ester testosteronu,
predovietkym enantat testosteronu, cipionit testosteronu, propionat testosterénu alebo

undekanodt testosteronu, alebo nizsi alkyltestosteron, predovietkym metyltestosterdn.

3. Systém podl'a naroku 1 alebo 2, vyznaéujiici sa tym, e u&inna zlozka je pritomna vo forme
komplexu s cyklodextrinom alebo derivatom cyklodextrinu, predovSetkym s B-cyklodextri-

nom.

4. Systém podl'a niektorého z predchidzajucich nirokov, vyzna&ujiici sa tym, Ze zisobnik je

tvoreny nosnou foliou a membranou.



. Systém podl'a niektorého z predchadzajicich narokov, vyznaéujici sa tym, Ze alkoholovym
nosiom ucinnej latky je etanol alebo nizkomolekularny monohydroxyalkohol alebo

polyhydroxyalkohol, predovietkym propylénglykol, alebo ich zmes.

. Systém podla niektorého z predchédzajucich narokov, vyznalujici sa tym, Ze adhéznou
vrstvou je samolepiace, vodi alkoholu odolné lepidlo na baze polyuretanu, izobutylénu,

polyvinyléteru, silikonu alebo akrylatu.

. Systém podra niektorého z predchadzajicich narokov, vyznaéujiici sa tym, Ze nosi¢ G&inne;

zlozky pridavne obsahuje a-tokoferol alebo derivat a-tokoferolu.

- Systém podl'a niektorého z predchadzajicich narokov, vyznadujici sa tym, Ze nosi¢ Gdinnej

zlozky pridavne obsahuje €inidlo zvySujice viskozitu, ako je hydroxypropylceluléza.
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