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Niplast s obsahem steroidu, zpisob jeji vyroby a pouziti

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka medicinské kompozice k transdermalni aplikaci estrogenu
v kombinaci s gestagenem.

10 Dosavadni stav techniky

Pti kutanni aplikaci uéinnych latek se usiluje o systemické pusobeni 1é¢iv. Vzhledem k omezené
permeabilité kiiZe se pro to hodi predevsim substance, které se aplikuji v nizkych davkach (denni
davky do 10 mg).

Kutanni pouziti ma smysl tehdy, kdyz je velky podil a¢inné latky po oralni davce pti prvni pasazi
metabolizovan sliznici ZaludeCné-sttevniho kandlu resp. zadrzovan jatry (first—pass—efekt)
a/nebo kdyz ma 0¢inna latka v plasmé nizky polocas existence. Naproti tomu jsou nevhodné
latky s vysokym alergiza¢nim potencialem pravé tak jako ty, které plisobi lokalni iritaci. Jsou—li

20 splnény zékladni ptedpoklady, pfedstavuje pak kutanni aplikace alternativu k oralnimu déavko-
vani.

Vynélez se tyk4 ucinnou latku obsahujiciho zafizeni, které ve stanovené dob¢, na stanovené mis-
to, kontinualn¢ uvoliuje jedno nebo vice 1é¢iv v pfedem uréeném stupni. Zatizeni tohoto druhu je

25 charakterizovano exaktnim programem zpracovani a oznaluje se jako terapeuticky systém.
ProtoZe systém podle vynalezu se pfilepuje jako naplast na kizi, aby se docilil systemicky efekt,
mluvi se v této souvislosti o transdermalnim terapeutickém systému (TTS).

Vynélez se tyka ptipravku s vysokym stupném ucinnosti, to jest pfipravek vede k vysoké biovyu-

30  Zitelnosti 1éCiv. Dosahuje se toho tim, Ze je silné zredukovana pfedsystemicka eliminace obcha-
zenim zazivaciho traktu, pti ¢emz ucinnost 1é¢iv je nezavisla na stupni vyprazdnéni zaludku a
intestinalni motilité.

Uginek lé¢iva miize byt s urditou Easovou prodlevou v kazdé dobg prerusen jednoduchym odstra-

35 nénim pfipravku. Koncentrace v plasmé¢ miiZze byt nastavena v terapeutickém rozsahu bez vrcho-
lovych a spodnich hodnot. V disledku toho se pfipravek vyznaduje regulovatelnosti absorpéniho
dgje.

Ptipravek podle vynalezu ma vysokou spolehlivost z hlediska dodrzovani terapeutického planu

40  pacientem, protoze frekvence aplikace je ve srovnani s konvenénimi ordlnimi formami siln& sni-
Zena. Dale miiZe byt zpravidla zmenSeno aplikované mnozstvi u€inné latky. Z toho vyplyva zvy-
Sena bezpecnost terapie.

Estradiol, estron (estrogen) a progesteron (gestagen) jsou pfirozené Zenské sexualni hormony.

45 Sexualni hormony slouZi k vytvafeni primarnich a sekundarnich pohlavnich znakd. Maji vliv na
rist a stavbu téla, jakoZz i na hospodafeni s vodou a mineraly. Sexualni hormony utvareji dale
prib¢h menstruaéniho cyklu Zeny.

Ptirozené sexualni hormony, jejich derivaty, jakoz i strukturni analogy jsou nasazovany pti hor-
50 monalni antikoncepci, pfi substituéni terapii nebo pfi oSetfovani riznych onemocnéni.

Hlavni oblast aplikace sexualnich hormonti je na poli postmenopauzalni hormonaélni substituce.
Substituce slouzi k prevenci klimakterickych potizi (teplotni navaly, zavraté, tachykardie, poceni,
pocit strachu, drazdivost, oslabovani koncentrace, poruchy spanku atd.). Dale maji byt tak zabra-
55 fiovany zmény na mocovych a pohlavnich organech, kardiovaskularni zmény podminéné hyper-
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lipoproteinovymi anemiemi, kozni atrofie nebo osteoporoza, jakoz i dalsi chorobné projevy. Pro
tento ucel se podava estrogen v kombinaci s gestagenem.

Nasazovany mohou byt kupftikladu nasledujici estrogeny: 17—3—estradiol, 17—o—estradiol, 17-3—
estradiolcypionat, 17—-B—ethinylestradiol, 3,17-B~estradioldienanthat, 17-B—estradiolvalerat, 17—
B—estradiolbenzoat, 17——estradiolundecylat, 17-deacetylnorgestimat, norgestimat, mestranol a
quinestrol. Vyjmenované estrogeny jsou charakterizovany aromatickou hydroxylovou skupinou
resp. jejim etherem.

Protoze prirozeny gestagen progesteron vykazuje pro substituéni terapii nevyhovujici farmako-
kinetické vlastnosti, bylo syntetizovano mnoho modifikovanych produkti. Zde lze jmenovat
napriklad: 19—norprogesteron, norethisteronacetat, norethisteron, ethisteron, melengestrol, nor-
gestrel, levonorgestrel, gestoden, hydroxyprogesteronkapronat, medroxyprogesteronacetat,
ethynodioldiacetat, 17—-a—hydroxyprogesteron, megestrolacetat, lynestrenol, desogestrel, allyl-
estrenol, chlormadinon a chlormadinonacetat. Typickym strukturnim znakem vétSiny sloucenin je
struktura 3—keto—4—enu.

Podavéa-li se estradiol oralné, je vzhledem ke svoji $patné rozpustnosti ve vodé absorbovan jen
zmalé Casti. Absorbovany podil podléha vysokému first—pass—efektu. Pfi tom se tvoii pocetné
metabolity, které uz estrogenni u¢inek nemaji a vedou k u¢inkim vedlej$im. Oralni davkovani
vede déle k nefysiologické fluktuaci hladiny hormonu v krvi. Mimoto musi byt v zavislosti na
first—pass—efektu poddvana vysokd mnozstvi estradiolu a tim jsou podmiiovany dalsi vedlejsi
acinky.

Ideélni aplikaci pro estradiol by byla pomala intravenosni infuse, coz v8ak vhodné neni. Trans-
dermélnim podavanim se daji dosadhnout téméf idealni podminky. Pfi tom se obchazi first—pass—
efekt a v plasmé se dociluji koncentrace, které odpovidaji fysiologické hladingé hormonu v krvi
premenopauzalni Zeny (40 az 60 pg/ml). Dalsi vyhodou transdermalni davky proti oralni aplikaci
je, ze denni davka miiZe byt snizena na 50 pg/den.

Hlavni riziko, které je spojeno s postmenopauzalnim davkovanim estradiolu je hyperstimulace
endometria, spojena se zvySenym rizikem hyperplasie resp. degenerace. Nad to dale pfi mono-
terapii estradiolu vystupuji vzristajici poruchy menstruace. Aby se tato rizika zmensila, je smys-
luplné podavat estradiol v kombinaci s gestagenem. Pro zabranéni hyperplasie je pii transdermal-
nim davkovani denné zapotiebi 200 az 300 ug norethisteronacetatu nebo odpovidajiciho ekviva-
lentu. Ve srovnani s tim se pfi peroralnim davkovani vyzaduje 0,7 az 1 mg/den [Wiseman L. R. a
McTavish D., Transdermal Estradiol / Norethisteron:-A Review of its Pharmacological Properties
and Clinical Use in Postmenopausal Women, Drug & Aging, Vol. 4, No. 3, 1994, 238-256].

Kombinované TTS se smési pro transdermalni aplikaci estrogenu, zv1asté estradiolu, v kombinaci
s gestagenem, zejména norethisteronacetatem, jsou jiz znamé a na trhu dostupné (napt. Estra-
comb®). Nevyhodou je jejich sloZita skladba. Tak Estracomb® obsahuje dva oddily, které slouzi
Jako rezervoary pro i¢innou latku. Déle je obsaZena fidici membrana pro kontrolované podavani
ucinné latky. Vzhledem k prostor vyzadujicim oddilim je systém velmi tlusty a proto pro noseni
nekomfortni.

Pfiklady pro jednoduse strukturované matricové systémy pro transdermalni aplikaci estradiolu
v kombinaci s gestagenem jsou popsany v EP 0 695 177 B1. Ve WO 96/40087 je popsan matri-
covy systém pro transdermalni aplikaci estradiolu na zékladé zesitovaného akrylatového polyme-
ru.

Pfi skladovani TTS matricového typu obsahujicich steroidy vyvstavaji mezi jinym dva problémy
stability: (i¢inné latky mohou rekrystalovat nebo byt odbouravany.
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Rekrystalizace se projevi, kdyz je prekrocena koncentrace nasyceni odpovidajici a¢inné latky.
Prekroeni koncentrace nasyceni miize mit za nasledek zménu modifikace. Tak estradiol pfijetim
krystalové vody ma sklon k tvorbé semihydratu, ktery vzhledem ke svoji mensi rozpustnosti
rekrystaluje. Dale existuje moznost tvorby smésnych krystalii. Rozpustnost smésnych krystali je
pfi tom menSi neZ rozpustnost pro nasyceni u jednotlivych komponent. V disledku rekrystalizace
ubyva termodynamicka aktivita a permealni stuperi uCinnych latek skrze kdZi. Terapeuticka
Gc¢innost piipravku je tim ohrozena.

Pro zabranéni rekrystalizace estradiolu jsou popisovany rizné moznosti. V patentu US 5 676 968
popisovany systém obsahuje v oddile obsahujicim G¢innou latku pomocné latky, které jsou ozna-
Covany jako ,,inhibitory krystalizace* a maji plsobit proti procesu krystalizace. Jsou zde jmeno-
vany zejména oxid kiemicity a makromolekularni substance jako polyvinylpyrrolidon nebo jeho
kopolymery s vinylacetatem. V patentu US 5711962 a ve WO 97/23227 je pro zabraiovani
krystalizace popisovan pfidavek oktyldodekanolu. Ve WO 96/05814 je popisovan systém, ktery
Jjako soucast matrice obsahuje bezvody glycerol. Bezvody glycerol je v kazdém poméru misitelny
s vodou, je silné hygroskopicky a miize byt pouzivan jako vodu odnimajici prostiedek. Je—li bez-
vody glycerol skladovan spoleéné se semihydratem estradiolu, mize mu odnimat krystalovou
vodu. Bezvody glycerol je takto vhodnym prostiedkem pro zabratiovani rekrystalizace b&hen
skladovani. Ve WO 96/05815 se popisuje pfidavani vodu vazajicich mineralnich podild k matrici
obsahujici G€innou latku tak, ze se brani rekrystalizaci estradiol semihydratu. Jako mineralni
podily jsou jmenovany na ptiklad bezvody siran vapenaty, oxid zine¢naty, oxid hofeénaty, oxid
kiemicity, silikagel, mastek a dalsi substance. V DE 42 37 453 je navrzeno pouZiti suSicich pro-
stfedkd v primarnim baleni. EP 0 186 019 A1 popisuje pouZiti vodou bobtnajiciho polymeru pro
oddalovani  krystalizace ptedlozené G¢inné latky nad jeji koncentraci nasyceni.
V EP 0695 177 B1 je popisovan systém, ktery obsahuje estradiol v koncentraci blizké nasyceni.
Teprve po nalepeni na kizi je pfijetim vody ptfekroCena koncentrace nasyceni a tak je zvySena
termodynamicka aktivita. Stupeil pfesyceni hydratizované matrice a tim difusi G¢inné latky
pokozkou pfi tom urCuje a~tokoferol. a—Tokoferol v této souvislosti slouzi ke zlepSeni rozpust-
nosti ve vode a k zabranéni rekrystalizace béhem skladovani.

Béhem skladovani jsou steroidy (hormony a kortikoidy) v zavislosti na pouzitych pomocnych
latkach vice nebo méné siln€ odbouravéany. Pfi tom musi byt brany v avahu rozli¢né mechanismy
odbouravani. Jednou se projevuji zmydeliiovaci reakce, které vedou k hydrofilngjsim sloueni-
nam, podruhé oxidacni reakce, které vedou k neu¢innym produktim. ZvIasté velmi citlivé jsou
steroidy, které vykazuji parcialni strukturu 3—keto—4—enu. Za tuto nestabilitu jsou mezi jinym
¢inény zodpovédné kysele reagujici skupiny. Tak WO 97/03629 popisuje systém s nosi¢em, ktery
nevykazuje zadnou kyselou funkci a netvoti takovou ani béhem skladovani. v DE 195 48 322 Al
je popisovana hormonova néplast s norethisteronacetatem, ktera ma pii skladovani dobrou stabi-
litu. Stability se pfi tom dosahuje pouzitim uréité smési polymerd. Ve WO 97/23227 se popisuje,
Ze odbouravéni norethisteronacetitu je zavislé na obsahu vlhkosti v matrici. Vzhledem k tomu je
vyhodné, kdyz se pfi vyrobé pracuje s vysuSenym vzduchem a kdyZ do priméarniho baleni je
integrovan susici prostfedek (napf. siran sodny nebo vépenaty). Je dale popsano, Ze se stabilita
norethisteronacetatu zlepsi, kdyz se béhem vyrabéni rozpusti u¢inna latka ve smési rozpoustédel
sestavajici z methylethylketonu aethanolu.

Vedle zminénych problémi se stabilitou musi byt zaji$téna terapeuticka G&innost TTS. Terapeu-
tickd ucinnost se uruje rozsahem permeace kiZi. Pro zajisténi dostateéné permeace se Gasto
nasazuji latky, které ji zvySuji. V patentu US 5 676 968 je piikladné pro zvySeni permeace estra-
diolu popsano pouziti 1,2—-propandiolu a izopropylmyristatu. Jako latku zvySujici permeaci estra-
diolu a norethisteronacetatu popisuje EP 0 811 381 A1 pouziti mastnych alkoholi s diethylen-
glykolmonoalkyletherem. Patent US 5 686 097 uvadi pro podporu penetrace kombinace estro-
gen/gestagen pouZiti monoglyceridi a esteri mlééné kyseliny.

Pouziti penetraci zvySujicich latek neni ov§em vzdy bez problémd. Mnohé z aplikovanych sub-
stanci zplsobuji kozni iritace. Pro zmenseni téchto iritaci se Sasto pouzivaji dalsi pomocné latky,
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které maji proti tomu pisobit. Zde Ize na pfiklad jmenovat glycerol a ethery polyglycerolu. Vedle
zmiriujicich efekti Gcinkuje glycerol positivné rovnéz na stupeii permeace. Je nevyhodné, Ze
glycerol silné snizuje kohezi polyakrylatové matrice. ZhorSeni koheze se projevuje zvySenou
»lepivosti“, zvySenym ,,studenym tokem®, pfenosem lepidla na ochrannou f6lii nebo ulpivanim
zbytki lepidla na kiZi po odstranéni systému. Pro obecné zlepSovani koheze systémi s vysokym
obsahem kapalnych nebo zmékéujicich komponent se v patentu US 5 306 503 uvadi pfidavek tak
zvanych filmotvornych Cinidel.

Podstata vynalezu

Ukolem predkladaného vynalezu bylo dat k disposici jednoduse uspotradany TTS tak zvaného
mairicového systému, s nakladové pfiznivou skladbou, pro transdermalni aplikaci estrogenu,
zv1asté estradiolu, v kombinaci s gestagenem, zejména norethisteronacetatem, ktery poskytuje

.....

Matricové systémy se vyznacuji tim, Ze v polymerni matrici existuji (¢inné latky jemné rozpty-
leny (rozpustény nebo dispergovany). Matrice ma pii tom funkci rezervoaru a funkcei lepici.
Zatimco u membranového systému se transdermalni ptijem G&inné latky dalekosahle reguluje
fidici membranou, pfebird u matricovych systémd tuto funkci kiize. Vyroba G&innou latku obsa-
hujici matrice se uskute¢ni velmi jednoduse.

Tato dloha se podle vyznaku hlavniho patentového naroku fesi samolepivou kompozici pro trans-
dermalni aplikaci na bazi polyakrylatu. Preferované a vyhodné formy provedeni vykazuji vyzna-
ky vedlejsich patentovych naroki.

Kompozice na bazi polyakrylatu maji velmi nizky alergenni potencial a jsou proto vhodné pro
delsi aplikaci. Lepivost samotnych polymert je pfi tom déna na zakladg distribuce molekulové
hmotnosti a pouzitych monomert.

Pro vyrobu kompozic na bazi polyakrylatu podle vynalezu se pouZivaji akrylové kyselina a/nebo
alkylakrylové kyselina, zejména kyselina methakrylova nebo jeji derivaty, zvlasté alkylestery.
Mezi alkylestery akrylové kyseliny a/nebo methakrylové kyseliny se dava piednost tém s 1 az 18
uhlikovymi atomy v alkylovém zbytku, zejména methyl-, ethyl-, n-butyl-, izobutyl-, pentyl—,
2—ethylbutyl-, n—hexyl-, heptyl-, n—oktyl—, izooktyl-, 2—ethylhexyl~, n—decyl-, izodecyl-, n—
dodecyl- a stearyl-akrylatu resp. —methakrylatu. Vedle toho mohou byt na skladbé polymeru/
kopolymeru zicastnény dalsi komonomery. Piiklady jsou-akryl- a/nebo methakrylamid, hydro-
xyalkylester a polyalkylenglykolester akrylové a/nebo methakrylové kyseliny, dusik obsahujici
monomery akrylové a/nebo methakrylové kyseliny nebo jejich soli, ethylen, vinylacetat, vinyl-
propiondt, vinylbutyrat, vinylpyrrolidon, vinylchlorid, vinyltoluen, akrylonitril, styren a jim
podobné.

K vyrob¢ systému podle vynélezu se s vyhodou pouziva akrylatovy kopolymer, ktery obsahuje
2—chylhexylakrylat, vinylacetat, hydroxyethylakrylat a glycidylmethylakrylat.

Aby se zajistila terapeuticka ucinnost je pouzit glycerol jako permeaci zvysujici &inidlo. K tomu
musi byt glycerol zapracovan do matrice ve vét§im mnozstvi. Problémem je, Ze glycerol ve vét-
Sich mnoZstvich snizuje kohezi matrice. Aby se piisobilo proti tomuto efektu, ptidava se k akryla-
tovému zakladu dalsi polymer, ktery sam o sobé& lepivy neni, aviak ma velmi dobré filmotvorné
vlastnosti. Tento filmotvorny polymer ma na kohezi matrice positivni vliv. Jako dobfe se hodici
se ukazaly polymery na bazi polyakrylové resp. polymethakrylové kyseliny a jejich estery.

Pro vyrobu systému podle vynalezu se pouziva filmotvorny akrylatovy kopolymer s 10 az
90 hmotn. % kyseliny methakrylové a 10 az 90 hmotn. % methylmetakrylatu. Je prekvapujici, ze
ptidavek kysele reagujici komponenty nevede ke zesilenému odbouravani zapracovaného hor-
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monu s parcialni strukturou 3—keto—4—enu. To stoji v jasném protikladu k pokusnym vysledkim
popsanym ve WO 97/03629. Nasazeni jmenovaného polymeru naproti tomu pfispiva spise jesté
ke stabilit¢. Na obrazku 1 je zobrazen vliv Eudragitu L 100 na tvorbu produkti odbourani
norethisteronacetatu. Cisly 1 az 3 oznagené sloupce predstavuji znamé produkty odbourani (nor-
dion, 6—B-hydroxynorethisteronacetat a norethisteron). Osa z udava k tomu piislusejici retenéni
doby odpovidajici provedenym RP-HPLC. Osay udava procentualni hodnoty vzniklych pro-
dukti odbourani ve vztahu na celkovou plochu v RP-HPLC chromatogramu. Druh4 fada zprava
na ose x ukazuje, Ze se ve formulaci, kterd neobsahuje zadny Eudragit L 100 tvofi vétSina pro-
duktl odbourani. S pfibyvajicim obsahem Eudragitu L 100 (zprava do leva, 1 az 10%
Eudragitu L 100, vztazeno na suSinu) ubyva suma produkti odbourani. TTS byly skladovany
2 meésice pii 40 °C a 75 % relativni vlhkosti.

Pro zlep3eni koheze se s vyhodou zapracovavaji piidavné latky, nejlépe kovové ionty jako hlini-
ku nebo titanu.

Pokud se lepiva sila matrice pfidavkem filmotvorného polymeru sniZi, lze tomu (&inné odpomoci
pfimisenim lepivych pryskyfic. Jako lepivé se chovajici prostfedky mohou byt pfi vyrobé kom-
pozic podle vynélezu pouzity kalafunové pryskytice, polyterpenické pryskyfice, ropné pryskyfi-
ce, kumaron—indenové pryskyftice, terpenfenolové pryskytice, uhlovodikové pryskytice, kapalné
polybutenové pryskyfice a jim podobné.

Prehled obrazku na vvkrese

Obrazek 1: Vliv Eudragitu L 100 na stabilitu norethisteroacetatu.

V nésledujicim je vynalez blize objasnén na piikladu.

Priklady provedeni vynéalezu

Bylo smiseno 1,4 g estradiolu, 7,5 g norethisteronacetatu, 105 g akrylatového lepidla (Durotak®
387-2287), 46 g lepivé pryskytice (napt. Hercolyn® DE), 10 g Eudragitu L 100, 30 g glycerolu,
15 g acetylacetonu a 0,1 g aluminiumacetylacetonatu (4 hmotn. % v ethylacetatu). Roztok byl
pomoci $pachtle nanesen na silikonizovanou polyesterovou folii (napf. Hostaphan®) o tlouitce
mokré vrstvy 200 pm. VIhky film byl 30 minut suSen pii 50 °C a potom laminovan s polyestero-
vou folii (napf. Hostaphanem®). Plogna hmotnost timto zpusobem zhotoveného lepivého filmu
obnasela 80,4 g/m’. Z laminatu byl pomoci vhodného razidla vyseknut TTS pozadované velikosti
a uskladnén pro zkoumani stability pii riznych teplotach.

PATENTOVE NAROKY

1. Medicinskd samolepiva kompozice pro transdermélni aplikaci estrogenu v kombinaci
s gestagenem,vyznacena tim,Z7e obsahuje
(a) 25 az 90 hmotn. % samolepivého akrylatového kopolymeru,

(b) 1 az 15hmotn. % filmotvorného akrylatového kopolymeru, ktery obsahuje 10 az
90 hmotn. % methakrylové kyseliny a 10 az 90 hmotn. % methylmethakrylatu,

(¢) 1az30 hmotn. % ptisad lepivé pryskytice zvySujicich lepivost,
(d) 0,2 az 2,0 hmotn. % estrogenu a
(e) 1az5 hmotn. % gestagenu.
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2. Kompozice podle naroku 1, vyznaéena tim, Ze samolepivy akrylatovy kopolymer
obsahuje 2—ethylhexylakrylat, vinylacetat, hydroxyethylakrylat a glycidylmethakrylat.

3. Kompozice podle naroku 1, vyznaéena tim, ze lepivost zvySujici pfisadou je derivat
5  kalafuny.

4. Kompozice podle naroku 1, vyznacena tim, Ze lepivost zvySujici ptisadou je poly-
terpenova pryskyfice.

10 5. Kompozice podle naroku 1, vyznacena tim, Ze je vni obsazena prisada zvySujici
kohezi.

6. Kompozice podle naroku 5, vyznaéena tim, ze se u pfisady zvySujici kohezi jednd o
kovovy iont, nejlépe hliniku nebo titanu.

7. Kompozice podle ndroku I, vyznaéena tim, Ze estrogenem je derivat estradiolu, zej-
ména 17—B—estradiol.

8. Kompozice podle naroku 1,vyznadena tim, Ze gestagenem je derivat norethisteronu,
20 zejména norethisteronacetat.

9. Kompozice podle naroku 1, vyznacenda tim, Ze obsahuje 1 az 20 hmotn. % bezvo-
dého glycerolu.

25 10. Pouziti kompozice podle n€kterého z narokii 1 az 7 pro vyrobu 1é¢iva k profylaxi a oSetfova-
ni klimakterickych obtizi.

30
1 vykres
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