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Anotace:

Reden se tykd transdenmélniho terapeutického systému,
obsahujctho zadni vrstvu nepmpustnou pro Géinnou latky,
nejméng jednu polymemi vrstvu s mikrorezervodry v ni
obsaZenymi a nejméné jednu ddinnou latku a jednu ochrannou
vistv, kterd se pfed powZitim odstrani, pti¢emz podil
polymerd v polymerni vrstvi sestava nejméné ze 70 %
hmotnostnich z polysiloxan(, mikrerezervodry obsahujici
utinnou litku v rozpuiténg fomé, rozpoudtédlo pro G&mou
latku obsahuje nejméné 50 % hmotnostnich ambifi Intho,
obzvlait& dipolamiho rozpoustédla a ambifilni rozpouitédio
neni v polysiloxanech rozpustné vice jak z 20 % hmomostnich
a s vyhodou je misitelné s vodou nejméné ve hmotnostim
peméru jeden dil rozpoudtédia ke ttem dilim vody. Dile se
tyka zpisob vyroby filmi z polysiloxand napojenych
mikrorezervodry, obsahujicimi i&innou latku,
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Mikrorezervodrovy systém na bizi polysiloxani a ambifilnich rozpoustédel

Oblast techniky

Vynilez se tyka transdermalniho terapeutického systému, obsahujiciho zadni vrstvu nepropust-
nou pro u€innou latku, nejméné jednu polymerni vrstvu s mikrorezervoary v ni obsaZenymi a
nejméné jednu Gcinnou latku a jednu ochrannou vrstvu, kterd se pfed pouZitim odstrani. Dale se
tyka zptisobu vyroby filmd z polysiloxani s mikrorezervoary obsahujicimi G¢innou latku.

Dosavadni stav techniky

Transdermalni terapeutické systémy (TTS) se mohou p¥i odhlédnuti od méné bénych zvlaitnich
forem rozdélit do dvou zakiadnich typa, tak zvanych matricovych systémi a tak zvanych rezer-
voarovych systéma,

U tak zvanych matricovych systémd je v nejjednodudiim pfipadé 0&inna latka rozpudtEna
v samolepici vrstvé pfipadné tastedn® také jen suspendovana nebo dispergovana ve formé krys-
tald.

Rezervodrové systémy odlisné od matricovych systémi pfedstavuji druh sécku z inertni zadni
vrstvy a membrany propustné pro i¢innou latku, pii¢emz se u¢inna latka nachazi v tomto saéku
v kapalném pfipravku. Vétdinou je membrana opatfena lepivou vrstvou, kterd slouZi k pfichyceni
systému na pokoZku.

Systémy s kapalinovymi mikrorezervoary se mohou uréitym zpisobem povaZovat za mezistupef
mezi obéma zakladnimi formami. Ani zde se U¢innd latka z vétsi &asti nenachézi v polymernich
komponentdch systému, nybrz v kapalinovych rezervodrech, které jsou ukotveny v polymernich
vrstvich. V nejjednodudsim p#ipad& jsou kapalinové mikrorezervodry zakotveny v samolepici
polymemni vrstv&, pfitemz lepidlo samotné miZe byt pojato jako urdity druh membrany. Takto
vytvofeny systém se Cisté z vn&j§tho pohledu neodliuje od obvyklého matricového systému,
Teprve pfi mikroskopickém pozorovani je moZné rozeznat mikrorezervoary a tim i heterogenni
strukturu lepivého filmu. Takovy systém v nejjednoduddim provedeni je zobrazen na obrazku 1.

Pokud v3ak vrstva napojena Gcinnou latkou neni lepiva nebo je lepiva jen nedostatedng, miZe se
nanést dal$i vhodna samolepici vrstva, kterd slouZi k pfichyceni systému na kiZi. Stejné opatfeni
potom miZe byt nutné k lep§imu upevnéni zadni vrstvy systému na vrstvu napojenou iginnou
litkou. Takovy systém se dvéma dodatednymi lepivymi vrstvami je zndzomén na obrazku 2.
P¥irozené existuje také u takovych systémi mo¥nost opatfit vrstvu napojenou udinnou latkou
fidici membrinou na strand ke kiZi a potom piipadn& tuto membranu na strané ke kiZi vybavit
lepivou vrstvou. Také tato lepiva vrstva na kiZi potom midZe byt k uvolnéni iniciadni davky opat-
fena mikrorezervodry.

Vyhodnymi polymery pro mikrorezervodrové systémy jsou polysiloxany. Polysiloxany maji jen
nepatrnou schopnost rozpoustét G¢inné latky. To znamen4, Ze (&inné latky v polysiloxanech bez
pfisad jsou z vEt3i tasti pouze dispergovany a nejsou v polymeru rozpustény.

PouZitim mikrorezervoari s fyziologicky pfijatelnymi rozpoustédly pro zapracovéni a¢inné litky
se miiZe napln&ni rozpusténymi i¢innymi latkami podstamé zlepéit.

aaaaa

US 3946 106 a US 4 053 580, podle kterych se jako baze pro velmi hydrofilni kapalinové rezer-
voary pouZije polyethylenglykol, propylenglykol nebo 1,3-butandiol ve smési s vodou a jako
polymer specialni dvouslozkovy polysiloxan zesitovatelny in-situ. Systémy popisované v obou
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téchto patentovych spisech viak nejsou pouZivany pro transdermaini aplikace a nejsou k tomu ani
vhodné.

V patentovém spise US 4 814 184 se popisuje transdermalni systém na bazi polysiloxanu, emui-
gatoru na bazi polyoxyethylované organopolysiloxanové slouceniny a polarni hydrofilni G¢inné
latky, rozpusténé v hydrofilni kapaling. Jako rozpoustédlo pro hydrofilni polarni (¢innou latku
Ize obzvladté uvést polyethylenglykoly o molekulové hmotnosti mezi 200 a 2000. Nevyhodou
tohoto systému je, Ze je potfebny emulgator, a Ze polarni hydrofilni rozpoustédlo v dostatetné
mife rozpousti jen hydrofilni polimi G¢innou latku. Tim tedy nejsou vhodné pro iinné latky se
stfedni polaritou, které pravé pro tuto jejich vlastnost jsou obzvlaité vhodné pro transdermalni
podavani,

V patentovém spise US 5 145 682 se popisuje systém pro estradiol a estradiolové derivaty, pfi-
padné v kombinaci s néjakym gestagenem, ve kterém jsou ve vod& nerozpustné pfipadné nemisi-
telné prostfedky podporujici permeaci —zvla$t' je uveden n—dodecylalkohol- zapracovany ve
formé mikrorezervoart do samolepici polymerni vrstvy. Také takové velmi lipofilni substance
jako jsou alkoholy se stfedné dlouhymi a dlouhymi fetézci nejsou dobrymi rozpouétédly pro
uginné latky se stfedni polaritou a tim také ne pro estradiol, ktery je v tomto patentovém spise
vyslovné uveden. Jejich dikolem proto neni rozpoustét ucinnou latku, nybrZ plsobit pouze jako
prostfedek k podpofe permeace a redukovat obrannou funkci Stratum Corneums,

Ukolem predlozeného vynalezu proto je pouZitim vhodnych fyziologicky pHjatelnych rozpousts-
del zlepsit naplnéni silikonovych lepidel rozpuiténymi Géinnymi latkami stfedni polarity a rozsi-
fit tim oblast pouZiti silikonovych lepidet a mikrorezervoarovych systémi.

Podstata vynélezu

Uvedeny ukol se podle vynilezu podafilo vyfesit tak, Ze se ke tvorb& mikrorezervoari pouzivaji
ambifilni, s vyhodou pfi teploté mistnosti kapalna dipolarni organicka rozpoustédla, kterd .na
zakladé svych fyzikdlné—chemickych vlastnosti vykazuji jenom omezenou misitelnost se siliko-
novymi polymery a navic jsou az do urditého stupné, s vyhodou nejméné ve hmotnostnim pomé-
ru ! dilu rozpoustédla a 3 dily vody, piikladné 1 : 1, misiteiné s vodou.

Pojem ,,ambifiln{ rozpoustédla“ naznacuje, co piedstavuje prvni poloha slova ,,ambi“, Ze totiz
tyto latky vykazuji dvoji ,filii*, totiZ jak urditou hydrofilii tak i uréitou lipofilii. Jedna se pfitom
v prvni fadé o dipolarni organicka rozpoudtédla. Misitelnost se silikonovymi polymery pfitom
s vyhodou nepfresahuje 20 % hmotnostnich.

Ambifilni rozpoustédla stoji z hlediska jejich vlastnosti mezi velmi polarnimi rozpoustédly jako
je voda a mezi velmi lipofilnimi rozpoudtédly jako jsou alkany, niZ$i mastné alkoholy (se 6 az
12 uhlikovymi atomy) a diethyletherem. To znamena, Ze¢ jsou do uréité stupné misitelné
s organickymi kapalinami jako je ethylacetdt a hydrofilnimi rozpoustédly jako je methanol nebo
voda a tak maji dobrou schopnost rozpoustét nepfili§ lipofilni a nepfili§ hydrofilni substance, tedy
a¢inné latky se stfedi polaritou.

Mikrorezervoarové systémy, které se ve smyslu tohoto vynalezu vyrabéji za pouziti takovych
ambifilnich, obzvlaité dipolarnich organickych rozpoudtédel, se mohou obecné charakterizovat
nasledovné:

Transdermaélni terapeuticky systém, obsahujici zadni vrstvu nepropustnou pro (¢innou latku,
nejmeéné jednu polymerni vrstvu s mikrorezervoary v ni obsaZzenymi, to znamena dispergovanymi
a nejméné jednu U¢innou latku a jednu ochrannou vrstvu, ktera se pfed pouZitim odstrani, se
vyznaduje tim, Ze
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— podil polymeri v polymerni vrstvé sestava nejméng ze 70, s vyhodou nejméné z 80 % hmot-
nostnich z polysiloxang,

— mikrorezervodry obsahuji i¢innou latku v rozpusténé formé,

— rozpouitédlo pro Géinnou latku obsahuje nejméng 50, s vyhodou nejméné 80 % hmotnostnich
ambifilniho rozpoustédla,

— ambifilni rozpoustédlo neni v polysiloxanech rozpustné vice jak z 20 % hmotnostnich.

S vyhodou je ambifilni rozpoustédlo misitelné s vodou nejméng ve hmotnostnim poméru jeden
dil rozpoustédla ke tfem diliim vody.

Omezena misitelnost s polysiloxany spoéiva v polérnich viastnostech ambifilnich, obzvlaste
dipoldrnich rozpoustédel a je daleZitym kriteriem, protoZe na jedné strané umozZfiuje tvorbu mik-
rorezervoari a na druhé strand zabraiiuje, aby v disledku velké misitelnosti nebyla neakceptova-
telnym zpisobem narulena soudrimost filmi vytvofenych z polysiloxand. Misitelnost s vodou
nejméné asi 25 % hmotnostnich, pfikladng 1: 1, je rovnéZ vyrazem charakteru téchto rozpousté-
del. Tim jsou schopné v nutné koncentraci rozpouitét a¢inné latky se stfedni polaritou, které
reprezentuji vétdinu G&innych latek vhodnych k transdermalni aplikaci.

Vhodna rozpoustédla pro Ginnou latku se mohou nalézt mezi sloudeninami, které jsou charakte-
rizovany tim, %¢ maji k dispozici nejméng jednu volnou hydroxylovou skupinu a nejméné jeden
dal3i ethericky kyslik nebo nejméné dvé volné hydroxylové skupiny.

Omezend rozpustnost v polysiloxanech (nejvySe 20 % hmotnostnich) se miize experimentalng
stanovit nasledovné: k roztoku polysiloxanu se piida, vztaZeno na pevnou latku, asi 20 % hmot-
nostnich testovaného rozpoustédla, smés se rychle zamicha a ndsledné se vytvofi vrstva na
transparentni folii. Rozpoustédlo polysiloxanu se nyni odstrani pfi teploté nepfesahujici 40 °C.
Vysledny film se nasledné vySetii pod mikroskopem na kapigky pouZitého rozpoustédla. Pokud
jsou kapicky rozpoznatelné, je tim zajisténo, Ze rozpustnost je nizsi nez 20 % hmotnostnich.

Piklady takovych rozpoustédel jsou rizné butandioly, obzvlasté 1,3-butandiol, dipropylenglykol,
tetrahydrofurfurylalkohol, diethylenglykoldimethylether, diethylenglykolmonoethylether, diethy-
lenglykolmonobutylether, propylenglykol, dipropylenglykol, estery tri- a diethylenglykolu s kar-
boxylovymi kyselinami, polyoxyethylované mastné alkoholy se 6 aZ 18 uhlikovymi atomy.

K dosaZeni idedlni rozpustnosti do nasyceni pro kazdou G¢innou litku se tato rozpoustédla
mohou pouzivat také ve smésich, V idealnim piipadé jsou mikrorezervodry aZ na stopy vody
v nich obsaZené a ptijet{ vody, kterému nelze béhem vyroby zabranit, prosté vody. Pfesto miiZe
byt v jednotlivych ptipadech vyhodné ptidat k rozpoustédliim vodu v ur¢itém mnoZstvi ke sniZe-
ni nebo zvy3eni rozpustnosti udinnych latek.

Obecné maji tato rozpoudtédla teplotu varu pesahujici 80 °C, obzv]4sté pfesahujici 110 °C za
normalnich podminek. Toto neni strikinim omezenim, zjednodusuje ale relativné selektivni
odstran&ni rozpoustédla polysiloxanu béhem procesu vyroby, aniz by s sebou rozpousigdlo odta-
hovalo v nepfiijatelné mite mikrorezervoary.

K ambifilnim rozpoustédlim se mohou piimisit mendi podily pfisad jako jsou triglyceridy a par-
cialni glyceridy stfednich 2 vy8ich mastnych alkohohi a mastnych kyselin (12 az 22 uhlikovych
atomil) a rovnéz dale niZe uvedené pomocné ltky (kromé plniv).

PHi vyrobé systémii se atinna litka rozpusti v rozpoustédle pro ni vhodném, pfipadné ve smési
rozpoustédel a tento roztok se pfida k roztoku polysiloxanu. Vedle ambifilnich a v systému ziista-
vajicich rozpoustédel se piitom mohou navic pouzit nizkovrouci rozpoustédla jako je ethanol,
které se pozd&ji odstrani spolu s rozpoustédly polysiloxanu. Rychlym michinim se potom roztok
adinné latky disperguje v roztoku polymeru. Vysledna disperze se potom navrstvi na abhezivné
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(dehezivné) osetienou folii, pfikladné Spachtli Erichsen v poZadované sile a rozpoudtédlo
polymeru se odstrani pfi teploté 25 aZ 100 °C, s vyhodou pfi teploté¢ mezi 30 a 80 °C. Pfirozené
by méla v kazdém piipadé teplota varu ambifilniho rozpoustédla presahovat teplotu varu roz-
poustédla polysiloxanu, aéelné nejméné o 10 °C, s vyhodou nejméné o 30 °C. Nasledné se vysu-
Seny film kasiruje folii slouzici jako zadni strana. Potom se systémy vystiihnou. Pokud neni
vysledny film lepivy nebo je nedostatetné lepivy, miZe se standardnim zpiisobem opatfit doda-
te¢nou vrstvou k pfilepeni na kiiZi a kotvici vrstvou na zadni vrstvé,

Samozfejmé se mohou do systému zapracovat, pokud je to vyhodné, daldi pomocné latky jako
latky podporujici permeaci, plniva, slou¢eniny ovliviiujici viskozitu, inhibitory krystalizace nebo
substance upravujici pH-hodnotu.

Latky podporujici permeaci slouZi k tomu, aby ovlivnily bariérové vlastnosti Stratum Corneums
ve smyslu zvySeni propustnosti Gfinné latky. Takové substance jsou odbornikim znamé a pro
danou G¢innou latku — pokud je to nutné — se musi nalézt studii permeace vhodna latka.

Plniva jako silikagel, oxid titani¢ity a oxid zine¢naty se mohou pouZit spolu s polymerem a ovliv-
nit tak nékteré fyzikaini parametry jako je koheze a sila pfilnavosti pozadovanym zpisobem.

Substance zvysujici viskozitu se s vyhodou pouziji ve spojeni s roztokem 0¢inné latky. Bylo
nalezeno, Ze se dispergovani roztoku a¢inné latky v roztoku polymeru ponékud zvySenou visko-
zitou roztoku uginné latky usnadiiuje a navic disperze ziskavé na stabilité. Vhodnymi substance-
mi ke zvydeni viskozity roztoku uginné latky jsou pfikladné derivaty celulézy jako je
ethylceluldza, hydroxypropylceluldza a vysokomolekularni kyseliny polyakrylové pfipadné jejich
soli a/nebo derivaty jako jsou estery.

Vyhodna velikost mikrorezervoard dosahuje 5 aZ 50 um a v podstaté zavisi na sile vrstvy obsa-
hujici tyto mikrorezervoary. Obecné je mozné fici, Ze maximalni velikost mikrorezervoard by
neméla prekro¢it 80 % sily polymerni vrstvy. Obzvlasté vyhodné je velikost mezi 5 aZ 30 um,
zvI45t¢ mezi 10 aZ 25 pum, nebot’ tato velikost odpovida obvyklé sile filmi napojenych éinnou
latkou.

Substance regulujici pH hodnotu se pouZivaji asto ve spojeni s ifinnou latkou, nebot’ G&inné
latky s kyselymi nebo bazickymi skupinami maji rozpustnost a miru permeace lidskou pokozkou
siln& zavislou na hodnoté pH. Hodnotou pH se proto miZe fidit mira uvoliiovani za podminek in—
vivo.

ProtoZe prakticky viechna ambifilni rozpoustédla ve smysiu tohoto vynalezu maji pfi teploté
mistnosti ne zcela zanedbatelny tlak par, je dileZité, aby systémy béhem skladovani neztracely
Zadna rozpoustédla. Proto je dilezité, aby primami obalovy prostfedek byl viéi rozpoustédlim
acinné litky velmi tésny a aby vnitini vrstvy obalového materialu toto rozpoustédlo pfijimaly jen
velmi omezené. Jako primarni obalové prostfedky pro transdermélni terapeutické systémy se ve
vétdiné pfipadld pouzivaji za horka svafitelné kompozitni folie. Obzvlasté vhodné pro tyto spe-
cialni systémy jsou kompozitni folie, které obsahuji uzaviraci hlinikovou folii a jejichz vnitini za
horka svafitelna vrstva je velmi tenka, pfipadné je z Barexu.

Barexové pryskyfice jsou pedle M. Th. Schuler ,Kunststoffe Plastics* 9/1974, strany 13 aZ
20 termoplasticky zpracovatelné bariérové plastické hmoty na bazi akrylonitrilu, které se vyrabi
kopolymeraci akrylonitrilu s vybranymi monomery a vyznaduji se obzvlaitni chemickou odol-
nosti. Tyto plastické hmoty vykazuji velmi dobrou té€snost vii¢i riznym plynim jako je kyslik,
oxid uhliity, dusik a rovnéZ dal§im chemickym reagenciim jako jsou kyseliny, alkalie a roz-
poustédla. Specielné Barex je kopolymer akrylonitrilmethylakrylat modifikovany elastomerem
butadien-akrylonitril. Vyznamné produkty z Barexu se vyrabéji roubovaci polymeraci 73 az 77
hmotnostnich dilti akrylnitrilu a 23 az 27 hmotnostnich dili methylakrylatu v ptitomnosti 8 aZ
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10 hmotnostnich dilii kopolymeru butadien—akrylonitril s obsahem butadienu asi 70 % hmotnost-
nich.

Vhodné silikonové polymery dodévaji riizni vyrobci. Jako obzvlsté vhodné se ukézaly byt poly-
dimethylsiloxany firmy Dow Comning, které jsou dodévany i ve varianté rezistentni vii¢i aminam.
Varianta rezistentni vi&i amintim nemé z4dné volné silanolové skupiny, které by v pfipadé pfi-
tomnosti bazickych G&innych latek podléhaly dal$i kondenzalni reakcei.

Polysiloxany se dodavaji jako roztok v riznych rozpouitédlech. Jako obzvlasté vhodné se uka-
zaly roztoky v nizkovroucich alkanech, obzvi&té v n-hexanu a n-heptanu. Obzvld$tni vyhodou
téchto rozpoudtédel je, ze jsou jako velmi lipofilni nepoldrni rozpoustédla jen velmi omezene
misitelné s ambifilnimi obzvl4$té dipolarnimi rozpouit&dly, které tvofi mikrorezervoary a maji
dostatené vysoky tlak par, ktery umoZiiuje odstranit je pfi mirné teploté, takze ambifilni roz-
poustédlo pro G&innou litku zistdva v systému v dostateéném mnoZzstvi. Omezenou misitelnosti
ambifilnich rozpoustédel s n-hexanem a n-heptanem nedochdzi pfi odstrafiovani téchto roz-
poustédel k 2adnému odd&lovani fazi a rozd&leni velikosti kapek ambifilniho rozpoustédla napo-
jeného idinnou latkou, nalezené v dosud nevysusené hmot®, pipravené k nanaSeni, je pfiblizng
stejné jako ve vysu$eném filmu.

Polysiloxany maji uréity sklon k tak zvanému tedeni za studena. Tim je minéno, Ze se takové
polymery mohou chovat jako velmi viskézni kapalina a vystupuji z hranic systému. Toto teceni
za studena se miZe uspéiné potladovat plnivy jako je ptikladné silikagel.

Polysiloxany mohou byt samolepici. Jsou pouze omezené misitelné s lepivymi ptisadami. Pesto
miize byt v jednotlivych piipadech vyhodné zlepsit lepivost piisadou malych mnozstvi iepidel
(tackifier) jako jsou polyterpeny, derivaty kolofonia nebo silikové oleje.

Jako materidl pro zadni vrstvu pfichazeji v Gvahu félie, jako piikladné folie sestdvajici z poly-
ethylenu, polypropylenu, polyesterii jako je polyethylentereftalat, kopolymert z ethylenu a vinyl-
acetatu (EVA) a polyvinylchloridu. Takové folie mohou sestdvat také zlamindtd riznych
polymertt a navic mohou obsahovat barevné vrstvy a/nebo barevné pigmenty. Takove folie jsou
odbornikim dobfe znamé a bez problémii 1ze pro kazdy urdity pfipad nalézt vhodnou foiii.

Jako material pro odstranitelnou ochrannou félii pfichdzeji v dvahu pfedeviim polyethylentere-
ftalatové folie odetrené adhezivng pro silikonova lepidla.

Systémy ve smyslu tohoto vynalezu se vyznacuji velmi dobrym uvoliiovanim G¢inné latky pfi
aplikaci na pokozku. To vyplyva ztoho, ze ambifilni rozpoustédlo béhem aplikace odebira
zpokozky vodu a tuto vodu na zdkladé velmi lipofilni povahy polysiloxani shromazd'uje
v mikrorezervoarech. Timto piijiminim vody se sniZuje rozpustnost ifinné litky pfi nasyceni
v mikrorezervodrech, co? vede ke zvydené piipadné pfes odevzdavani uginné litky relativné
konstantni termodynamickou aktivitu i¢inné latky.

Dalsim faktorem, ktery vede k vysoké piipadné konstantni termodynamické aktivité &inné latky
b&hem doby aplikace je skute&nost, e se ambifilni rozpoustédlo ve smyslu tohoto vyndlezu samo
transdermalné resorbuje. Tim se mnoZstvi rozpoustédla nachizejiciho se jesté v systému béhem
aplikace sniZuje, a tim se odpovidajicim zpisobem zvySuje termodynamické aktivita U&inné
latky, pFipadné se pfes odevzdavani aéinné latky udrZuje na vysoké urovni.

Z hlediska druhu Gginné latky je vlastné pouze jedno omezeni, a to aby se z hlediska mnoZstvi
nutného k dosazeni davky a zamy§lené doby pouZiti nechala zapracovat do polysiloxanové vrstvy
transdermalniho terapeutického systému vybavené mikrorezervodry.

Piikladng Ize uvést: hormony jako estradiol a jeho derivéty, gestageny jako norethisteronacetét a
levonorgestrel, androgeny jako testosteron a jeho derivaty, B-blokétory jako bupranolol a
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cervedilol, antagonisty vépniku jako nimodipin, nifedipin a lacidipin, inhibitory ACE jako
captoril, antiemetika jako skopolamin, psychofarmaka jako haloperidol fluoxetin, mianserin,
amitriptylin, clomipramin a paroxetin, prostfedky proti bolesti jako buprenorphin a fentanyl, anti-
astmatika jako salbutamol a tolubuterol, antiparkinsonika jako biperiden a selegilin, svalova rela-
xancia jako tizanidin, antihistaminika jako dimethinden, doxylamin, alimemazin a carbinoxamin.

Souhrnné lze fici, ze systémy podle tohoto vynalezu jsou s vyhodou vhodné pro transdermalni
podavani a¢innych latek se stfedni polaritou a denni davkou nepfesahujici asi 10 mg.

V nasledujicich ptikladech se popisuje vyroba nékterych typickych systémi. S nékterymi sys-
témy, vyrobenymi zplisobem, jaky se popisuje v piikladech 2 a 4, byly provedeny permealni
studie in—vitro za pouZiti odbornikim znamych difiiznich cel Franz a lidské epidermis. Vysledky
téchto studii jsou graficky znazornény na obrazcich 3 a 4.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

1,0 g estradiol hemihydratu se rozpusti v 10,0 g diethylenglykolmonoethylesteru. Tento roztok se
rychlym michanim disperguje v 55,0 g aminrezistentniho polydimethylsiloxanu (BIO-PSA 4201
firmy Dow Corning, 73 % obsahu pevné latky). Tato hmota se navrstvi Erichsenovou 3pachtli na
abhezivné odetfenou polyethylentereftalatovou folii (Scotchpak 1022 firmy 3M) v sile 400 ym a
rozpoustédlo se odstrani 20 minutovym suSenim pfi teploté asi 45 °C.

Vysudeny film se laminuje zadni vrstvou (Scotchpak 1220 firmy 3M). Z né} se pak vyfezou
naplasti a zavafi se do primarniho obalu.

Ptiklad 2

0,05 g estradiol hemihydratu a 0,5 g norethisteronacetatu se rozpusti v 4,5 g diethylenglykol-
monoethylesteru. Tento roztok se rychlym michanim disperguje v 20,5 g aminrezistentniho poly-
dimethylsiloxanu (BIO-PSA 4301 firmy Dow Corning, 73 % obsahu pevné latky}. Tato hmota se
navrstvi Erichsenovou $pachtli na abhezivné oetfenou polyethylentereftalatovou folii (Scotchpak
1022 firmy 3M) v sile 400 um a rozpoust&dlo se odstrani 20 minutovym sufenim pFi teplot& asi
45 °C. Vysudeny film se laminuje zadni vrstvou (Scotchpak 1220 firmy 3M).

BIO--PSA 4301 se vsile 50 um navrstvi na abhezivné ogetfenou félii (Scotchpak 1022) a roz-
poustédlo se odstrani 20—ti minutovym sudenim pfi teploté asi 45 °C. Nyni se z prvniho vyrobe-
ného filmu napojeného G&innou latkou odstrani ochranna félie (Scotchpak 122) a film se ve dru-
hém kroku laminuje vyrobenou lepici vrstvou na kdZi. Z vysledného laminatu se potom vysekaji
naplastt a zavafi se do sacki primarniho obalu.

Piiklad 3

1,0 g bupranololu se rozpusti v 3,0 g tetrahydrofurfurylalkoholu. Tento roztok se rychlym micha-
nim disperguje v 21,9 g roztoku BIO-PSA 4301 (73 % obsahu pevné latky). Tato hmota se
navrstvi Erichsenovou Spachtli na abhezivné osetfenou fdlii (Scotchpak 1022 firmy 3M) v sile
400 pg a rozpoustédlo se odstrani 20 minutovym suenim pfi teplot® asi 45 °C. Vysuseny film se
laminuje zadni vrstvou (Scotchpak 1220). Z néj se potom vysekaji naplasti a zavaii se do satkd
primarniho obalu.
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Ptiklad 4

1,0 g testosteronu, 1,0 g amidu kyseliny nikotinové 0,4 g kyseliny olejové se rozpusti v 62¢g
diethylenglykolmonoethyletheru a 6,2 g 1,3-butandiolu. Tento roztok se rychlym michénim dis-
perguje v 60 g roztoku BIO-PSA 4301 (73 % obsahu pevné latky). Tato hmota se navrstvi
Erichsenovou Spachtli na abhezivné odetfenou folii (Scotchpak 1022 firmy 3M) v sile 400 pg a
rozpoustédlo se pak odstrani 20-ti minutovym suSenim pfi teploté asi 45 °C. Vysugeny film se
laminuje zadni vrstvou (Scotchpak 1220).

BIO-PSA 4301 se v sile 50 um navrstvi na abhezivn& o3etfenou folii (Scotchpak 1022) a roz-
poustédlo se odstrani 20-ti minutovym susenim pii teplot€ asi 45 °C. Nyni se z prvniho vyrobe-
ného filmu napojeného G¢innou litkou odstrani ochranné folie (Scotchpak 1022) a film se lami-
nuje na lepici vrstvu na kazi vyrobenou ve druhém kroku. Z vysledného laminatu se potom vyse-
kaji naplasti a zavafi se do sa¢kil primarniho obalu.

Na obrézcich 1 az 4 maji islice nasleduyici vyznamy:

(1) zadni vrstva

(2) polymerni vrstva

(3) mikrorezervoary obsahujici i¢innou latku
(4) kotvici vrstva

(5) vrstva k ptilepeni na pokozku
(6) ochranna vrstva

PATENTOVE NAROKY

1. Transdermalni terapeuticky systém, obsahujici zadni vrstvu nepropustnou pro ucinnou latku,

nejméné jednu polymemni vrstvu s mikrorezervodry v ni obsaZenymi a nejméné jednu v ni roz-

pusténou G&innou latku a jednu ochrannou vrstvu, kterd se pfed pouZitim odstrani, vyzna-

Sujici se tim, Ze

— polymerni podil v polymerni vrstvé sestdva nejméné ze 70, s vyhodou nejméné z 80 % hmot-
nostnich z rozpustnych polysiloxand,

- rozpoustédlo pro G&innou latku obsahuje nejméné 50, s vyhodou nejméne 80 % hmotnostnich
ambifilniho, zejména dipoldrniho organického rozpoudtédla a

— ambifilni rozpoustédlo neni v polysiloxanech rozpustné vice nez z 20% hmotnostnich a
s vyhodou je misitelné s vodou nejméné v hmotnostnim poméru 1 : 3.

2. Transdermalni terapeuticky systém podle naroku 1, vyzmadujici se tim, Ze poly-
siloxan je aminrezistentni.

3. Transdermalni terapeuticky systém podle niroku 1 nebo 2, vyzna&ujici se tim,
e mikrorezervoary jsou po vyrobé v podstaté bezvodé.

4. Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho nebo nékolika néroki 1 a2 3, vyzna-
gujici se tim, ze polysiloxan je samolepici a neobsahuje plnivo nebo obsahuje alespoii
jedno plnivo.

§. Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho nebo nékolika naroki 1 az4, vyzna-
Sujici se tim, Ze vrstva obsahujici mikrorezervodry je opatfena nejméné jednou samolepi-
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ci vrstvou neobsahujici mikrorezervoary k upevnéni na pokoZku a/nebo je k upevnéni opatfena
zadni vrstvou.

6. Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho nebo nékolika narokfi 1 a2 5, vyzna-
€ujici se tim, Ze ambifilni rozpoustédlo je za teploty mistnosti kapalné, G¢elné ma teplotu
varu za normalnich podminek nad 80°C, svyhodou nad 110°C a je svyhodou alkohol,
diethylenglykoldimethylether, diethylenglykolmonoethylether, néktery z butandiold, dipropylen-
glykol, tetrahydrofurfurylalkohol, propylenglykol nebo jejich smés a G&elné& neni rozpustné z vice
Jak 20 % hmotnostnich v n—hexanu nebo n—heptanu.

7. Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho nebo n&kolika narokd 1 a2 6, vyzna-
Sujici se tim, Ze teplota varu ambifilniho rozpoustédla leZi nad teplotou varu rozpous-
tédla pro polysiloxan, G¢eln& nejméné 10 °C, s vvhodou 30 °C.

8. Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho nebo n&€kolika naroki 1az 7, vyzna-
€ujici se tim, Ze maximalni velikost mikrorezervoarf nepfekraduje 80 % tloustky poly-
memi vrstvy, pfiemz mikrorezervoary maji primér primémé 5 az 50 um, svyhodou 5 aZ
25 pm.

9. Transdermalni terapeuticky systém podle jednoho nebo nékolika nérokii 1 228, vyzna-
€ujici se tim, Ze mikrorezervoary obsahuji kromé 0¢inné latky a ambifilniho rozpoustédla
inhibitor krystalizace, prostfedek ke zvySeni viskozity a/nebo substanci k regulaci hodnoty pH.

10. Zpisob vyroby vrstev z polysiloxanii, vhodnych pro transdermalni terapeutické systémy
podle alespoti jednoho z narokd 1 az 9, napajenych mikrorezervoary obsahujicimi G&innou latku,
vyznalujici se tim, Ze 0inni latka je rozpu$téna v ambifilnim rozpoustédle, které
sestava nejméné z 50 % zambifilnich organickych rozpoustédel, tento roztok se disperguje
vroztoku polysiloxanu, vyslednd disperze se navrstvi na vhodnou folii a rozpoudtédlo poly-
siloxanu se odstrani pii teplotdch mezi 25 a 100 °C, s vyhodou mezi 30 a 80 °C.

3 vykresy
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obr. 3

Vysledky studie permeace ndplasti estradiol/norethiseron-
acetat podle piikladu 2
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obr. 4

Vysledky studie permeace ndplasti testosteronu podle
pfikladu 4

EOT Naplast testosteronu podle pfikladu 4
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