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Je opisany transdermalny terapeuticky systém, obsa-
hujaci ako ucinni latku 17-B-estradiol vrstvovito uspo-
riadany na zadnej vrstve, ktord v podstate neprepista
udinng latku a vihkost, jednej alebo viacerych matrico-
vych vrstiev a pripadne vrstvy lepivej, kde aspoii jedna
matricové vrstva alebo lepiva vrstva obsahuje bezvody
17-B-estradiol v kry3talickej forme. Spdsob vyroby
transdermélneho terapeutického systému spo&iva v tom,
Ze sa najprv pripravi suspenzia semihydréatu 17-f-estra-
diolu vroztoku, disperzii alebo tavenine matricového
zakladného materidlu a tato sa formou vrstvy nanesie
na foliu zdkladného materidlu, vrstva sa vysusi a potom
sa takto ziskany potiahnuty podklad zahreje na 90 az
175 °C, priom sa semihydrat 17-B-estradiolu prementi
na bezvody 17-B-estradiol a jeho &ast’ presahujica roz-
pustnost’ je v krystalickej forme.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka transdermalneho terapeutického sys-
tému a spdsobu jeho vyroby, ktory ako udinni létku obsa-
huje 17--estradiol v bezvodej forme.

Doterajsi stav techniky

Transdermélne terapeutické systémy (TTS) sui v lieko-
vej terapii uZ uvedené na trh pre cely rad choréb. Tiez TTS
s tlinnou latkou 17-B-estradiolom st dosial’ zndme ako te-
rapeutikum pri fa¥kostiach spojenych s prechodom a naj-
nov3ic tieZ proti osteoporéze a si v terapii hodnotené ako
uspesné.

Nevyhodou systémov podFa stavu techniky je nedosta-
tofnd permeagna schopnost’ GZinnej latky koZou, ktord sa
nezvySuje ani pouZitim mnohych galenickych TTS-dezé-
nov (pouZitie viacvrstvovych systémov, pouZitie odruova-
cich membran, zmeny koncentracie t¢innej litky, modifi-
kécia zakladnych polymérov atd’.) cez tzv. "nasyteny tok".
Toto konstatovanie, Ze transdermélny tok uinnej latky z
tuhej, jemne rozdelenej fazy v zdsade nie je moné zvysit
ani pouZitim silnejsicho vehikula, moZno najst uz v pra-
cach Higuchiho napr. T. Higuchi: Physical Chemical Ana-
lysis of percutaneous absorption process from creams and
ointments, J. Soc. Cosmetic Chem. 11, str. 85 - 97 (1960).

V EP 042 1454 opisané systémy obsahujii 17-B-estra-
diol v akrylatovom polymére s pridanim "krytalizaciu zni-
Zujucich Cinidiel" a Zivic, ktoré spdsobujti lepivost. Napii-
Cavé latky st obsiahnuté na zabrinenie preddasnej straty
lepivosti. Vat3inou existuje pre mnoho G&innych latok
moZnost’ vloZit' pri vyrobe do 1TS takzvany enhancer (lat-
ku, ktord zvySuje penetraciu). V takomto pripade ide zvy-
Cajne o pridavné latky, ktoré zlepSujii nesorp&né vlastnosti
Tudskej koZe a tym umoZiiuju prijimanie G&innej létky z
dostatone malych TTS ploch. Specialne Fahko prchavy
enhancer, ako je napriklad pre Ginna latku 17-B-estradiol
pouZivany etanol, zabratiuje problému nadmerného zmik-
Cenia lepivych vrstiev TTS a spdsobuje potrebu d’al$ich
objemnych zloZiek v systéme, ktoré robia TTS neprijatelne
hustymi. Napokon kaZda d’al3ia nepolymérna prisada prina-
Sa tieZ nebezpetie neznadanlivosti pokozkou a podla okol-
nostf aj senzibilizdciu. Pridanim uréitych menej prchavych,
véttinou ale aj mélo G&innych enhacerov (glycerinesteru,
cyklickych amidov, eukalyptového oleja) je mozn4 vyroba
takych matricovych systémov, ktoré obsahuji Gi¢inna latku
a zlozky, ktoré zvy3uju resorpciu v jednej alebo vo viace-
rych monolitickych vrstvach.

US patentovy spis €. 4863738 uvédza priklad aplikécie
Gcinnej latky (medzi ingmi), napr. 17-B-estradiolu, spolu s
urfitym enhancerom (tu glycerinmono oleatom) v Pubo-
vol'nej TTS-matrici a v fubovol'nej koncentricii. Bohuzial,
podla stavu techniky, nie jc tieZ s takymi TTS moZna
uspokojivé terapia, pretoZe zvolené enhancery si bud’ zle
znéSatelné pokozkou, alebo systémy maji neprijatelne
velkil velkost pre stle edte maly tok pokoZkou.

Ina (teoretickd) moZnost’ ako zvydit' tok Géinnej latky
pokozkou spoliva v tom, e sa molckularne disperguje
vatsie mnoZstvo Winnej latky v TTS, nez ako zodpoveda
nasytenej rozpustnosti. S mierou nasytenia tiez narasta v
tomto systéme rovnakym spdsobom permealni rychlost
pokozkou. Také fyzikalne stavy si viak termodynamicky
nestabilné a takéto lickové formy nie si schopné skladova-
nia, lebo potas mesiacov, najneskdr rokov, prichadza k
spontannemu, nepredvidatelnému vyludovaniu giastotiek
utinnej latky, takZe priectok pokoZkou neustile klesi na

hodnotu nasyteného toku a tym dochidza k strate viiej
Casti na zatiatku pritomnej aktivity.

Ulohou predloZeného vynalezu je priprava transder-
malneho terapeutického systému s &innou latkou 17-B-
-estradiol, ktory mé4 vaddi tok ucinnej latky na kou ne?
systémy podfa znimeho stavu techniky a ktory je chraneny
pocas ¢asu skladovania (¥as pouZivatel'nosti alebo &as upot-
rebenia) pred stratami G¢innosti rekryStaliziciou (vylugo-
vanie U¢innej latky). Dalej je wilohou ndjst’ vhodny sposob
tejto pripravy.

Podstata vynilezu

Uloha podla vynélezu je riedena transdermélnym tera-
peutickym systémom, obsahujticim ako G&innii Jtku 17-8-
-estradiol vrstvovito usporiadany na zadnej vrstve, ktora v
podstate nepreptista udinnd latku a vlhkost, jednej alebo
viacerych matricovych vrstiev a pripadne vrstvy lepivej,
kde aspoii jedna matricovi vrstva alebo lepivé vrstva obsa-
huje bezvody 17-B-estradiol v krystalickej forme,

Transdermdlny terapeuticky systém pozostava z Jjednej
matricovej vrstvy a vrstvy lepivej na prilepenie na koZu,
priom matricové vrstva obsahuje bezvody 17-B-estradiol v
krystalickej a bezvodej forme a lepiva vrstva je naopak bez
kry3talického 17--estradiolu. Zakladnym materidlom lepi-
vej vrstvy je kopolymér esteru kyseliny akrylovej, zaklad-
nym materidlom aspoti jednej matricovej vrstvy je polyizo-
butylén a zikladnym materidlom aspoii jednej matricovej
vrstvy je kopolymér esteru kyseliny akrylovej. Kopolymér
esteru kyseliny akrylovej mé rozpustnost’ pre G&innd latku
17-B-estradiol bezvody 0,4 aZ 3,0 % hmotn.

Transdermélny terapeuticky systém obsahujaci uginng
latku 17-B-estradiol v krystalickej forme je umiestneny v
plynotesnom zatavenom obale spolu s &nidiom, ktoré od-
pudzuje, pripadne odnima vodu.

Podstatou rieSenia je aj spdsob vyroby transdermalncho
terapeutického systému, kde sa najprv pripravi suspenzia
semihydratu 17-B-estradiolu v roztoku, disperzii alebo ta-
venine matricového zédkladného materialu a tato sa formou
vrstvy nanesie na féliu zékladného materilu, vrstva sa vy-
sus{ a potom sa takto ziskany potiahnuty podklad zahreje
na 90 az 175 °C, priCom sa semihydrat 17-B-estradiolu
premeni na bezvody 17-B-estradiol a jeho ast’ presahujiica
rozpustnost je v kry3talickej forme.

Spdsob zahfiia pripravu suspenzie semihydratu 17-B-
-estradiolu v roztoku, disperzii alebo tavenine zikladného
materialu matricovej, pripadne lepivej vrstvy, a tto sa for-
mou vrstvy nanesie na foliu tvoriacu vyhodne s adhezivom,
zakladny materidl a vrstva sa pripadne susi, vloZi na v pod-
statc pre d¢innu latku a vihkost’ neprepuitajicu zadna vrst-
vu a rozdeli sa obrysovou raznicou a rozstrihanim folie a
zabali sa plynotesnym zatavitelnym obalovym materidlom
s pridavkom latok absorbujiicich vodu, na dosiahnutie po-
&as predizene; Casovej periédy premeny semihydrétu 17-p-
-estradiolu na bezvodu formu, pri¢om jeho &ast presahuji-
ca rozpustnost’ je v kry3talickej forme, pri¢om tdto premena
semihydratu 17-B-estradiolu na bezvodi formu sa uskuto-
Huje v ¢ase najmenej jedného mesiaca potas skladovania.

17-B-Estradiol sa nevyskytuje pri teplote miestnosti a
obvyklej relativnej vihkosti vzduchu (20 aZ 60 % relativnej
vlhkosti) ani v jednej z oboch znamych modifikacii bez vo-
dy (I a II), ale ako semihydrat (Busetti a Hospital Acta
Cryst. 1972, B28,560). Cez vrstvovita, vodikovymi mos-
tikmi stabilizovand truktiru a difiznu hustotu krystalovej
viizby je mozné hydrat kratko bez rozkladu zohrievaf aZ na
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teplotu asi 170 °C (Kunhert-Brandstatter a Winkler (1976)
Scientia Pharmaceutica 44 (3), 177-190). Mikronizaciou
moze vak byt 17-B-estradiol cestou zvitSenia kry3talové-
ho povrchu uZ pri asi 120 °C kvantitativne premeneny do
bezvodej formy. Podl'a pozorovania vynélezcov dochadza
pri pomalom zohrievani (0,2 az 1 K/min.) predovietkym
jemného vyrobku k premene uZ pri asi 90 °C.

Na druhej strane mé 17-B-cstradiol s nepatrnym par-
cidlnym tlakom vodnej pary vy3Sie rozpustnosti v nickto-
rych polyméroch, $pecidlne v polyakrylatoch (priklad 1).
PretoZe pri vy$3ej koncentracii pri takmer rovnakych pod-
mienkach narasta difizny tok koZou podla Fickschenovho
zéakona, je takéto zvySenie koncentracie pri transdermal-
nych terapeutickych systémoch velmi Ziaduce. BohuZial
voda zavedend uZ so semihydratom 17-f-estradiolu, vyvo-
lava stale nové a nové vyluXovanie krystalov vo forme 17-
-B-estradiolu z roztoku (Kunhert-Brandstitter a Winkler
(1976) Scientia Pharmaceutica 44 (3), 190). Po vykryStali-
zovani, bohuZial' so zniZenou koncentrdciou, tiez velmi
klesa podiel toku zo systému na kozu. Podla vynalezu sa
preto starostlivym suSenim vyrobia zloZky tvoriace vrstvo-
vité podiely transdermdlnych terapeutickych systémov, ako
aj na vodu chudobné matrice, ako aj tieZ napr. premenou z
estradiol - semihydritu sa ziska alebo vyrobi termodyna-
micky stabilizovana faza bezvodého 17-B-estradiolu. Preto-
#e je tato forma pri izbovej teplote energeticky nestabilna,
mé vyznamne vy33iu rozpustnost’ ako semihydrat, vznika
tiez nasyteny roztok so spodkovymi telieskami s vyznamne
zvydenou koncentraciou vofného 17-B-estradiolu oproti
systémom vyrobenym pri vzdusnej vihkosti.

Samozrejme st na stabilizéciu tychto vlastnosti nutné
podmienky absolitne suchého skladovania. Tieto mozno
dosiahnut’ obalom neprepiidtajiicim plyn a vihkost' alebo
vloZenim jedného alebo viacerych teliesok absorbujicich
vlhkost' do obalu.

Opisané pouZitie bezvodého estradiolu v kryStalickej
forme podla vynalezu mdZe byt realizované roznym spd-
sobom v jednom TTS: najjednoduch3ou formou je jedno-
vrstvovy matricovy systém, matrica ktorého ma stiéasne le-
piva funkciu a tym je lepiva vrstva nadbyto¥na. Kry3talmi
obsiahnutymi v matrici sa pozadovana vysoka koncentrécia
vol'ného estradiolu udrzuje v rovnovéhe s krystalickym an-
hydratom. Poskytovanie ii¢innej latky pomalym vylihova-
nim kry$talov umoZiiuje rovnomerné poddvanie Ginnej
latky na zaklade kon$tantnej termodynamicke;j aktivity.

Pokial by malo byt zabréanené priamemu dotyku Castic
uginnej latky s koZou, pripravi sa matrica (oddelend od ko-
%e) s krystalmi 17-B-estradiol-anhydratu a kasirovanim sa
nanesie lepiva vrstva, ktora je bez estradiolovych Castic.

Ak je medzi tak(to matricu a lepivii vrstvu vioZend
membrana, ktora fazko prepista estradiol, dosiahne sa sil-
nejdie podavanie (¢innej latky z naplasti nez je prijimané
koZou.

PretoZe zavedenie suspendovaného, mikronizovaného
estradiolu do zmesi rozpustadiel obvyklych pre kopolymé-
ry esterov akrylovej kyseliny (etanol, etylacetat, metyletyl-
ketén atd.) znamena vdaka vysokej rozpustnosti velki
spotrebu substancie, méze byt tieZ mimoriadne vyhodné
pouZitie kopolymérov rozpustnych v benzine ako je poly-
izobutylén.

Charakteristick4 pre transdermalny terapeuticky systém
podla vynailezu je v kazdom pripade pritomnost krystalic-
kého, tiez v &asticovej forme pritomného estradiol-anhyd-
ratu. Pritom je presny podiel tejto pseudopolymorfnej for-
my existencie estradiolu v systéme bezvyznamny. Zdé sa,
Ze pre tato funkciu je déleZita pritomnost aspofi dvoch
kry$talov na $tvorcovy milimeter, ¢im je systém v rovno-

vahe s bezvodym krystalickym estradiolom a ma vyhodu
zvy3eného podavania u¢inngj latky.

Identifikdcia TTS podl'a vynalezu je oproti systémom
podla stavu techniky Pahko uskuto¢niteI'nd stanovenim es-
tradiolovych krystalov v TTS polarizatnym mikroskopom a
si¢asne po namodeni do vody alebo roztoku pufra aspof
¢asom vzniknutym presytenim okolitého média estradio-
fom.

Prehlad obrizkov na vykresoch

Obr. 1: Systém podl'a predloZeného vynalezu

1 zadnd vrstva z polyesteru

2 estradiol-anhydrat (bezvody 17-B-estradiol)

3 matrica z kopolyméru styrén (izoprén) styrén a Zivica s
rozpustenou 0¢innou latkou

4 silikonizovana polyesterova félia ako ochranna vrstva

Obr. 2: Systém podl'a predloZeného vynalezu

1 zadna vrstva z polyesteru

2 estradiol-anhydrat (bezvody 17-B-estradiol)

3 kopolymér esteru kyseliny akrylovej s rozpustenym
podielom &innej latky

4 silikonizovana polyesterova folia ako ochranna félia

Obr. 3: Systém podla vynalezu

1 zadna strana z polyesteru

2 estradiol-anhydrét (bezvody 17-B-estradiol)

3 kopolymér esteru kyseliny akrylovej s podielom roz-
pustenej U¢innej latky

4 silikonizovana polyesterova folia ako ochranna félia

5 EVA-kopolymérova félia

6 kopolymér esteru kyseliny akrylovej ako lepivé vrstva

Obr. 4: Systém podla vynalezu

1 zadna vrstva z polyesteru

2 estradiol-anhydrat (bezvody 17-B-estradiol)

3 kopolymér esteru kyseliny akrylovej s rozpustenym

podielom U¢inne;j latky

4 silikonizovana polyesterova folia ako ochranna félia

5 polyizobutylén s rozpustenym podielom 0cinnej latky

6 kopolymér esteru kyseliny akrylovej ako lepiva vrstva
Vynélez bude bliz§ie vysvetleny nasledujucimi pri-

kladmi.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1

Na stanovenie ovplyvilovania rozpustnosti 17-f-estra-
diolu réznymi vlhkostami vodnej pary boli najprv vyrobe-
né nasledujuce lepivé vrstvy jednoduchej Geinnej latky.
(Hrabka vrstvy predstavuje priblizne 80 mikrometrov)

A. akrylatovy polymér 1 bez prisady

B. akrylatovy polymér 1 s 12 % (hmotn./hmotn.) kyseliny
olejovej

C. akrylatovy polymér 1 s 5 % etyllauratu

D. akrylatovy polymér 2 bez prisady

E. akrylatovy polymér 3 bez prisady

F. akrylatovy polymér 4

G. akrylatovy polymér 4 s 10 % izopropylpalmitatu

H. akrylatovy polymér 5

I. zmes 3 hmotn. dielov blokového kopolyméru styrén(izo-
prén)styrén a 7 hmotn. dielov Zivice na baze esteru kolofo-
nie s teplotou miknutia 85 °C
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Na testovanie slizi skaSobn4 félia zo silikénového kau-
¢uku, obsahujica 8 hmotn. mikronizovaného 17-B-estra-
diolu (hribka 50 mikrometrov).

PoloZi sa vysek (krizového tvaru, 5 ¢cm?) uvedenej
plastovej folie na kazdych 10 cm® vyseku silikénového no-
sita suspenzie bez vzduchovych bublin tak, e 17-8-
-estradiol mdZe prechddzat’ do lepivej matrice. Podiel 17--
-estradiolu, ktory difundoval potas asi dvoch tyzditov do
poloZenegj folie, je v podstate e3te urdeny rozpustnostou na-
sytenia v testovanom polymére.

Toto sa meni nasledujiicim spésobom podfa experi-
mentalnych podmienok:

vzorky sa uzavri so zariadenim potrebnym na reguldciu
vihkosti (pozri d’alej) do obalu (papier, hlinik, etylénviny-
lacetat) a uchovavaji sa pri 21 °C/60 % najmenej 10 dni.

Regulatory vlhkosti:
1. 95 % rel. vihkost’: vioZené priaZky riina, zvih&ené rozto-
kom hydrogenuhligitanu sodného, nasyteného
2. 65 % rel. vihkost” vlozené prizky rina, zvihdené rozto-
kom dusitanu sodného, nasyteného
3.0 % rel. vihkost: 10 zmiek blaugelu, asi 1 g
Vznikne tak 10 x 3 jednotlivych vzoriek.
Bezprostredne pred meranim sa silikénovy nosi¢ od-
strani zo vzoriek A az [

Meranie
Vietkych 27 vzoriek sa vloZi do 100 ml 0,9 % roztoku
kuchynskej soli vo fladke so skrutkovacim uzdverom a po
celkovom &ase 5 hodin sa pokus vybratim vzoriek ukondi.
Obsah estradiolu vo vzorke sa stanovi pomocou HPCL
detekciou UV a boli ziskané nasledujiice mnoZstvé estra-
diolu eulovaného z kiiskov matrice

rel. vihkost’ 0% 65 % 95 %
obsah estradiol

A 041 % 0,24 % 0,25%
B 0,38% 0,23 % 0,19%
(o 0,38 % 0,20% 0,18 %
D 0,42 % 0,26 % 0,26 %
E 0,39% 0,30% 0,34 %
F 0,30 % 0,22% 0,20%
G 0,28 % 0,15% 0,16 %
H 0,54 % 0,27% 032%
I 0,06 % 0,03 % 0,05%

Namerané hodnoty maji prevladajiicu, vyznamne zvy-
Senli rozpustnost pri suchom skladovani. PretoZe skladova-
nie trvalo relativne krétky ¢as a nebol pouZity Ziaden bez-
vody estradiol, ale jeho semihydrét, je z tejto skutonosti
zrejmé€, Ze by mohol byt nérast rozpustnosti pri suchych
podmienkach d’alej zvy3ovany.

Priklad 2: Vyroba systému podl'a vynalezu

2,0 g 17-(3-estradiol-semihydrat, mikronizovany

60,0 g Cariflex® TR 1107 (blokovy kopolymér styrén-izo-
prén-styrén)
138,0 gForal® 85 (termoplastické esterové Zivica z kolofé-
niovych derivatov)
200,0 g benzin (rozsah teplot varu 80 aZ 100 °C)
sa pri izbovej teplote mie$a aZ do dosiahnutia rovnomernej
suspenzie vo valcovitej sklenenej nddobe a potom sa na-
vrstvuje v kontinudlne pracujicom navrstvovacom zariade-
nf na 100 mikrometrov hruby, silikonizovand polyesterovi
féliu tak, Ze vznikne vrstva hribky 100 g/cm? (vztiahnuté
na podiel bez rozpustadla). Nater sa su$i vzdy 2,4 minuty
pri 40 °C, 60 °C, 80 °C a 120 °C. Na sucht vrstvu sa okam-

Zite navalcuje 15 mikrometrov hrub4 polyesterova folia tak,
aby nevznikli Ziadne vzduchové bubliny.

Vylisovanim na dierkovacom stroji sa ziskaju trans-
dermélne systémy velkosti 16 cm’, ktoré sa skusajii podla
prikladu 5.

Priklad 3: Vyroba systému podla stavu techniky

2,0 g 17-B-estradiol-semihydrat, mikronizovany

60,0 g Cariflex® TR 1107 (blokovy kopolymér styrén-izo-
prén-styrén)
138,0 g Foral® (termoplastické esterova Zivica z derivatov
kolofénie)
200,0 g benzin (rozsah tepldt varu 80 a 100 °C)
sa mieSa pri izbovej teplote vo valcovitej sklenenej nddobe
aZ do dosiahnutia rovnomernej a potom sa navrstvuje v za-
riadeni na navrstvovanie na 100 mikrometrov hrubu, sili-
konizovani polyesterov féliu tak, Ze vznikne vrstva hrab-
ky 100 g/em? (vztiahnuté na podiel bez rozpuitadla). Nater
sa vZdy sui 3,6 minat pri 40 °C a pri 70 °C 7,2 minfity. Na
usulend vrstvu sa ihned’ navalcuje 15 mikrometrov hruba
polyesterové folia tak, aby nevznikli vzduchové bubliny
(prikasiruje sa). Vylisovanim raznicou s otvormi sa ziskaji
transdermalne systémy velkosti 16 cm?, ktoré sa balia do
materidlu zloZeného z papiera (hlinikovej folie) za hortca
uzavieratelnej vrstvy. O viac ako dva tyZdne neskor sa skii-
$aja sposobom podl'a prikladu 5.

Priklad 4: Skaska uvoltiovania in vitro

Uvoltiovanie z transdermalneho terapeutického systé-
mu sa stanovi metédou "paddle-over-disc" podl'a US lieko-
pisu (USP). Pri tomto stanoveni sa merané TTS (16 cm?)
pri 37 °C prevrstvi 500 ml tlmivého roztoku (pufer)
(pH 74).

Pofas merania sa pohybuje list mieSada v systéme
rychlostou 150 min™. Po 3,8 a 24 hodinach sa vzorky roz-
toku pufra odobert a stanovi sa v nich obsah estradiolu
pomocou HPLC (vztiahnuté na estradiol-semihydrat). Boli
zistené nasledujice vysledky:

TTS &, uvolnené mnoZstva estradiolu /mg/
Systém podla prikiadu 2
3h 8h 24h
1 0,106 0,178 0,338
2 0,117 0,208 0,324
3 0,109 0,190 0,328
4 0,114 0,187 0,331

Systém podl'a prikladu 3 (porovnavaci priklad podl'a stavu
techniky)

3h 8h 24h
1 0,077 0,119 0,179
2 0,076 0,128 0,183
3 0,079 0,135 0,202
4 0,072 0,122 0,183

Priklad 5: Skiska permedcie in vitro zvieracou koZou

V sklenenej banke na permeéciu koZi termostatovanej
na 37 °C s 20 ml objemu akceptoru a s 2,54 cm” volnej di-
fiznej plochy sa napne dostato&ne velky kus vyrezanej ko-
#e z holej my3i, na ktorej spodnu stranu pristupuje akcepto-
rové médium (pufer pH 7,4) a ktorej horna strana (poko¥-
ka) bola predtym prilepend na skdsany TTS.
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Po 24 hodinich sa médium vymeni a stanovi sa v fiom
pomocou HPLC obsah estradiolu.

Viac ako dva tyZdne sa pred meranim kazdy TTS u-
chovéva v zatavenom vrecku spolu s asi 1 g predsuSeného
silikagélu z dovodu vyligenia vplyvu vzdusnej vlhkosti po-
¢as skladovania.

Boli ziskané nasledujuce hodnoty (uvolneny estradiol v
mikrogramoch na em?):

TTS podra: as skladovanie
8h 24h

prikladu 2 1,7 43 bez

prikladu 3 1,2 24 bez

/ porovnavacie /

prikladu 2 1,8 4.8 S0

prikladu 3 0,7 31 50 sufivom

TTS obsahujice Ginnd latku 17-B-estradiol v krysta-
lickej forme sa liSia od systémov, ktoré obsahuja rovnaku
a¢inna latku vo forme semihydratu aj tym, Ze pri skladova-
ni sa uchovavaji pred pouZitim v plynotesnom obale spolu
s &inidlom, ktoré odobera, pripadne odpudzuje vodu.

PATENTOVE NAROKY

1. Transdermalny terapeuticky systém obsahujici ako
aginnd latku 17-B-estradiol vrstvovito usporiadany na zad-
nej vrstve, ktora v podstate neprepiidta €inni latku a vlh-
kost’, jednej alebo viacerych matricovych vrstiev a pripadne
vrstvy lepivej, vyznadujaci sa tym, Ze as-
poti jedna matricova vrstva alebo lepiva vrstva obsahuje
bezvody 17-P-estradiol v kry3talickej forme.

2. Transdermélny terapeuticky systém podFa naroku
1, pozostavajici z jednej matricovej vrstvy a vrstvy lepivej
na prilepenic nakozu,vyznafujioci sa tym,
Z¢ matricova vrstva obsahuje bezvody 17-B-estradiol v
krystalickej a bezvodej forme a lepiva vrstva je naopak bez
krystalického 17-B-estradiolu.

3. Transdermélny terapeuticky systém podfa naroku 1
alebo2,vyznadujiici sa tym, Ze zikladnym
materidlom lepivej vrstvy je kopolymér esteru kyseliny ak-
rylovej.

4. Transdermalny terapeuticky systém podla naroku 1
alebo2,vyznadujiuci sa tym, Ze zikladnym
materiadlom aspoil jednej matricovej vistvy je polyizobuty-
lén.

5. Transdermalny terapeuticky systém podl'a naroku 1
alebo2,vyznadujuci sa tym, zezdkladnym
materidlom aspoii jednej matricovej vrstvy je kopolymér
esteru kyseliny akrylovej.

6. Transdermalny terapeuticky systém podla naroku 3
alebo5,vyznadujici sa tym, Ze kopolymér
esteru kyseliny akrylovej ma rozpustnost’ pre uinnid latku
17-B-estradiol bezvody 0,4 az 3,0 % hmotn. vztiahnuté na
kopolymér esteru kyseliny akrylove;.

7. Transdermalny terapeuticky systém podla jedného
alebo viacerych narokov 1| aZ 6, obsahujiici uéinni latku
17-B-estradiol v kry3talickej forme, vyznafujaci
sa tym, Ze je umiestneny v plynotesnom zatavenom
obale spolu s ¢inidlom, ktoré odpudzuje, pripadne odnima
vodu.

8. Spdsob vyroby transdermélneho terapeutického
systému podla jedného alebo viacerych nirokov 1 aZ 7,
vyznadujuci sa tym, Ze sa najprv pripravi
suspenzia semihydratu 17-B-estradiolu v roztoku, disperzii

alebo tavenine matricového zdkladného materidlu a tato sa
formou vrstvy nanesie na foliu zdkladného materidlu, vrst-
va sa vysu$i a potom sa takto ziskany potiahnuty podklad
zahreje na 90 az 175 °C, pricom sa semihydrat 17-B-
-estradiolu premeni na bezvody 17-B-estradiol a jeho &ast,
presahujica rozpustnost’ je v krystalickej forme.

9. Spdsob vyroby transdermélneho terapeutického
systému podla jedného alebo viacerych narokov 1 a% 7,
vyznafujlici sa tym, Ze sa najprv pripravi
suspenzia semihydratu 17-B-estradiolu v roztoku, disperzii
alebo tavenine zdkladného materialu matricovej, pripadne
lepivej vrstvy a tato sa formou vrstvy nanesie na féliu tvo-
riacu, vyhodne s adhezivom, zékladny material a vrstva sa
pripadne sudi, vloZi na v podstate pre G¢inna latku a vih-
kost' nepreptitajiicu zadna vrstvu a rozdeli sa obrysovou
raznicou a rozstrihanim folie a zabali sa plynotesnym zata-
vitelnym obalovym materidlom s pridavkom latok absor-
bujiicich vodu, na dosiahnutie pocas predizenej dasovej pe-
ribdy premeny semihydratu 17-B-estradiolu na bezvodi
formu, priom jeho &ast presahujica rozpustnost je v
krystalickej forme.

10. Spdsob vyroby transdermélneho terapeutického
systému podla naroku 9, vyznadujici sa
t ¥y m, Ze premena semihydratu 17-B-estradiolu na bezvo-
di formu v &ase najmenej jedného mesiaca potas sklado-
vania.

1 vykres
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