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Transdermalni terapeuticky systém ve formé naplasti pro
kontrolované podavani estradiolu v kombinaci s norethisteron-
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a znovu odstranitelnou ochrannou vrstvu vyzna&ujici se tim,
e inhibitorem krystalisace je polymer obsahujici

aminoskupiny.
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Transdermalni terapeuticky systém obsahujici hormony a inhibitory

krystalisace

Oblast techniky

Vynalez se tyka transdermalniho terapeutického systému (TTS) pro
kontrolované podavani estradiolu v kombinaci s norethisteron-acetatem na lidskou

pokozku.

Dosavadni stav techniky

Estradiol v kombinaci s norethisteron-acetatem vykazuje v pomocnych latkach
obvykle pouzivanych k formulaci transdermélnich terapeutickych systéma, jako
polyakrylatovych lepivych hmotach, pojidlech, zmékCovadlech a latkach zlepsuijicich
absorpci, velice malou rozpustnost pro nasyceni. Tim je silné omezena moznost
ulozeni rozpusténé ucinné latky do TTS, resp. béhem skladovani pfi presyceni
dochazi k nezadoucim krystalisacim.Tim se redukuje podil rozpuéténydh ucinnych
latek v matrici, coz se negativné projevuje na jejich uvolfiovani.

U kombinovanych preparétt estradiolu a norethisteron-acetatu byly vyvinuty
aplikaéni formy, u kterych jsou Gcinné latky v transdermalnim terapeutickém systému
obsazeny v prostorové oddélenych oblastech. Zhotoveni tohoto druhu TTS je vsak
cenové velmi nakladné.

Spoletné vnaseni transdermélnich terapeutickych systémd se susicimi
prostiedky do primarniho baleni zmensuje nebezpedi rekrystalisace, avsak je velice
nakladnée.

V DE-OS 43 36 557 se popisuje uCinnou latku obsahujici transdermalni
terapeuticky systém na basi lepivé hmoty, kterd obsahuje estery kalafuny. Vyroba se
provadi tak, ze se komponenty pfi teplotach mezi 100°C a 140°C v taveniné hnétou a
potom nanaseji. Tyto vysoké teploty pii hotoveni Iékovych forem skryvaji nebezpeci,
Ze se mohou v nepiijatelné vysokém podilu tvofit produkty odbouréni.

WO 95/30409 popisuje pro podavani urditych Gcinnych latek topicky polymerni
systém uvolhovani prostiednictvim aerosolové pumpy bez hnaciho plynu. Jako
vyhoda se vyzdvihuje nepfitomnost lepidel. Jako dodatetné komponenty se pouzivaji

inhibitory  krystalisace / stabilizatory a/nebo latky zvySujici penetraci jako




substituované cyklodextriny, Transcutol, mo€ovina a isoterpeny, piiemz kombinace

Gdinnych latek, estradiolu a norethisteron-acetatu neni narokovana.

Podstata vynalezu

Je proto Gkolem vynalezu poskytnuti stabilni, 1j. rekrystalisace prosté naplasti
s Ucinnymi latkami estradiolem a norethisteron-acetatem.

Piekvapujicim zpUsobem se ukazalo, Ze se Ukol feSi transdermalnim
terapeutickym systémem s vyznaky hlavniho patentového naroku pfidavkem
aminoskupiny obsahujiciho polymeru jako inhibitoru krystalisace. Jako inhibitory
krystalisace se s vyhodou pouZivaji polymery na basi butyl-methakrylatu, 2-
dimethylaminoethyl-methykrylatu a methyl-methakrylatu nejlépe v molarnim poméru
1: 2:1, polyaminoamidy, polyamidoimidazoliny, polyetherurethanaminy, polyaminy
a polyglukosaminy. Ukazalo se, Ze se inhibitory krystalisace hodi zvlasté v podilu od
0,05 az 30 hm.%.

Tvorbou vodikovych mistk(l mezi basickymi skupinami inhibitoru krystalisace
a pohyblivymi vodikovymi atomy molekuly estradiolu dochazi k imobilisaci estradiolu.
Tim se redukuje koncentrace volné pohyblivého estradiolu v matrici a krystalisaci je
zabranovano.

Rezervoar s adhesivnim lepidlem obsahuje estradiol a norethisteron-acetat v
hmotnostnim poméru od 1 : 2 az 1 : 15, pfednostnéji 1 : 3 az 1 : 7 a v celkové
koncentraci az do 25 hm.%.

Reservoar mlze obsahovat soucast ze skupiny prostiedkl proti starnuti,
zmékéovadel, antioxidantll a latek zlepSujicich absorpci, pfi¢emz zmék&ovadlo se
nasazuje v koncentraci od 0 az 5 hm.% a prostfedek proti starnuti v koncentraci od
0,1az2 hm.%.

Vhodné prostiedky proti starnuti, zmék&ovadla, antioxidanty a latky zlepsujici
absorpci jsou odbornikovi znamé a jsou popisovany na pfiklad v DE 37 43 949.

Aby se dal transdermalni terapeuticky systém aplikovat na pokoZku je
nezbytné, aby tento vykazoval adhesivné lepivé vlastnosti. Aby se tyto vlastnosti
nastavily u transdermaliniho terapeutického systému podle vynalezu, pouzivaji se
polyakrylatova adhesivni lepidla ve formé roztokl v organickych rozpoustédlech, tak

zvana rozpoustédlova lepidla.




Polyakrylatové adhesivni lepidla jsou dale pouzitelna ve formé vodnych
dispersi.

Vedle toho jsou vhodna i tavna lepidla. Ta jsou prosta rozpoustédel a
dispergacnich prostiedkl a aplikuji se z taveniny.

Dale se hodi také UF zéafenim zesitovatelna akrylatova lepidia. Tato lepidla
jsou aplikovana obvyklymi nanasSecimi postupy. Na to nasleduje zesitovani
polymernich fetézcli ozarenim UF svétlem. Je to nezbytné, aby se adhesivu dodala
dostacujici kohese.

Rezervoar transdermalniho terapeutického systému muze sestavat z vice
vrstev, které mohou vykazovat stejnou nebo rozdilnou koncentraci ucinné latky.

Tlousfka vrstvy rezervoaru obnasi 0,02 mm az 0,500 mm, nejlépe véak 0,030
az 0,200 mm. ‘

Rezervoar mlze byt opatfen dodateCnou adhesivné lepivou vrstvou resp.
lepivym okrajem. Je to zadouci tehdy, kdyz rezervoar sédm vykazuje jen
nedostatecné lepivé viastnosti.

- Transdermalni terapeuticky systém podle piedlozeného vynalezu je uréen pro
terapeutické ucely v humanni mediciné.

V dal$im je vynalez osvétlovan na prikladech.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

155,08 g Durotaku 387-2287 (firma National Starch) (polyakrylatové adhesivum),
4,81 g Eudragitu E 100 (firma R6hm) (polyakrylat) |

se za michani homogenisuje a s emulsi z

2,17 g Eudtanolu G (firma Caesar a Loretz) (mastny alkohol s dlouhym fetézcem),

0,03 g aluminium acetylacetonatu (firma Merck-Schuchardt),

1,29 g hemihydratu estradiolu,

8,33 g norethisteron-acetatu,

se rozpusti ve smési rozpoustédel z

27,98 g ethylacetatu a

27,97 g ethanolu.




Takto ziskanym roztokem lepidla se prevrstvi opétovné oddélitelna ochranna

vrstva Hostaphanu RN 100, z obou stran silikonisovana, tak, Ze po vysuseni vznikne

acinnou latku obsahujici matrice s ploSnou hmotnosti 96,3 g/m2. Na takto ziskanou

matrici se nakaSiruje pro u€inné latky nepropustna rubova vrstva (0,015 mm tlusta

polyesterova folie). Potom se vysekaji 40 cm? velké transdermalni terapeutické

systémy.

Priklady 2 - 7 a srovnani

Zhotoveni se provadi jak je popsano v pfikladu 1, avSak se surovinami a mnozstvimi

udanymi v tabulce 1.

Tabulka 1
Slozeni [g]
Priklad Srovnani 2 3 4 5 6 7
Durotak 387-
2287 42431 | 132,84 | 162,25 { 171,50 | 171,50 | 162,25 | 171,50
Estradiol-
hemihydrat 3,37 1,34 1,34 1,34 1,34 1,34 1,34
Norethindron- _ ’
acetat 21,60 8,65 8,65 8,65 8,65 8,65 8,65
Eutanol G 5,69 2,25 2,25 2,25 2,25 2,25 2,25
Al-acetylacetonat 1,36 0,054 | 0,064 | 0,054 | 0,054 | 0,054 | 0,054
Ethylacetat 36,48 | 29,28 | 27,11 | 27,11 | 29,28 | 27,11
Ethanol 36,48 | 29,28 | 27,11 | 27,11 | 29,28 | 27,11
Methylethylketon | 134,79 - - - - - -
Euredur 145 - 20,0 - -- - - -
Euredur 125 - -~ 5,0 - -- -- --
Euredur 250 -- - - 0,5 -- -- --
Euredur 43 - -- -- -- 0,5 -- -
Euredur 27 -- - - - -- 0,5 -
Euredur 10 - -- - - -- - 0,5




Zkoumani projevu rekrystalisace bylo provadéno mikroskopicky pii 40-ti nasobném
zvétseni v protisvétle. Vysledky jsou udavany v tabulce 2.

Tabulka 2
Projevy rekrystalisace
Priklad Krystaly na 40 cm? po skladovani 3
mésice pfi 40°C
Srovnani 154
1 0
2 0
3 0
4 0
5 0
6 0
7 0

Jak tabulka 2 ukazuje, pfidavkem inhibitorG krystalisace se ziskaji
transdermalni terapeutické systémy, které jsou krystalisace prosté na rozdil od
srovnavajicino prikladu (bez inhibitoru krystalisace), u kterého b&hem &asového

udobi 3 mésicl dochazi k podstatné krystalisaci.




PATENTOVE NAROKY

1. Transdermalni terapeuticky systém ve formé néplasti pro kontrolované
podavani estradiolu v kombinaci s norethisteron-acetatem zahrnujici rubovou vrstvu
a s tim spojeny, estradiol a norethisteron-acetat obsahujici, uginnymi latkami
piesyceny rezervodr, ktery je vyroben za pouziti polyakrylatovych adhesivnich lepidel
a inhibitor( krystalisace, a opétovné odstranitelnou ochrannou vrstvu
vyznacujici se tim, Ze inhibitorem krystalisace je polymer obsahujici

aninoskupiny.

2. Transdermalni terapeuticky systém podle naroku1 vyznadéujici se
tim, ze inhibitor krystaalisace je volen mezi polymery na basi butyl-methakrylatu, 2-
dimethylaminoethyl-meth@krylatu a methyl-methakrylatu,nejlépe v molarnim pomeéru
1: 2:1, polyaminoamidy, polyamidoimidazoliny, polyetherurethanaminy, polyaminy
a polyglukosaminy. ‘

3.  Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho z naroki 1 nebo 2
vyznacujici se tim, Ze rezervodr obsahuje jeden nebo vice inhibitor(

krystalisace v podilu od 0,05 - 30 % hmotnostnich.

4. Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho nebo vice narokd
1-3 vyznaéujici se tim, Ze rezervoar obsahuje estradiol a
norethisteron-acetét v hmotnostnim poméruod 1:2 az 1: 15, prednostnéji 1 : 3 az
1 : 7 a v celkove koncentraci az do 25 hm.%.

5. Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho nebo vice naroku
1-4 vyznacujici se tim, Zze rezervoar obsahuje soucast ze skupiny
prostfedkd proti starnuti, zmékcovadel , antioxidantl a latek zlepsujicich absorpci, pfi
¢emz zmékd&ovadlo mdze byt nasazovano v koncentraci od 0 az 5 hm.% a prostredek

proti starnuti v koncentraci od 0,1 az 2 hm.%.

6. Transdermalni terapeuticky systém podie jednoho nebo vice narokl
1-5 vyznacdujici se tim, ze adhesivni lepidlo je lepidlo v

rozpoustédle, dispersni lepidlo, tavné lepidlo anebo UF svétlem sitovatelné lepidio.




7. Transdermdlni terapeuticky systém podle jednoho nebo vice narokd
1-6 vyznadujici se tim, Ze rezervodr sestava z vice vrstev.

8. Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho nebo vice narokd
/.
1-7 vyznacujici se tim, ze rezervodr vykazuje tloustku vrstvy od

0,02 mm - 0,500 mm, nejlépe od 0,030 mm - 0,200 mm.

9. Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho nebo vice narokd
1-8 vyznacdéujici se tim, Ze rezervoar je opatien dodatecnou

adhesivneé lepivou vrstvou resp. lepivym okrajem.

10. Pouziti transdermalniho terapeutického systému odpovidajiciho jednomu

nebo vice narokim 1 - 9 pro terapeutické ucely v humanni mediciné.
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