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Transdermalni terapeuticky systém pro osetfovani Parkinsonova syndromu

obsahujici D2-agonistu a zpusob jeho vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka transdermalniho terapeutického systému pro oSetfovani
Parkinsonova syndromu, s rubovou vrstvou inertni vici latkdm obsazenym v matrici,
se samolepivou vrstvou matrice vykazujici v Ginném mnozstvi (-)-5,6,7,8-tetrahydro-

6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethylJamino}-1-naftol nasledujiciho vzorce
OH

N/\//Q
A

a s ochrannou folii, ktera se pied pouzitim odstrafnuje.

Dosavadni stav techniky

Na celém svété trpi asi 2,5-3 % obyvatelstva tak zvanym Parkinsonovym
syndromem, ktery propuka hlavné ve stafi mezi 58 a 62 roky. Symptomy této
choroby se projevu;ji motorickymi poruchami jako tfesem a ztuhnutim svald,
vegetativnimi poruchami jako zesilenym tokem slin a slz, porusenou tepelnou
regulaci, snizenym krevnim tlakem a poruchami funkce méchyfe a stfev, stejné jako
psychickymi poruchami jako neschopnosti rozhodovani a depresivnim rozladénim.

Parkinson(lv syndrom je zpUsoben degeneraci dopaminergickych neurond v
Substantia nigra. Tim jsou ochuzovany o dopamin urcité partie mozku, zejména
mozkové kmenové ganglie. Za symptomy nemoci je piitom nakonec zodpovédna z
toho pochazejici porusena rovnovaha neurotransmiterd acetylcholinu a dopaminu.
Pfevaha acetyicholinu je pfi tom zodpovédna za tak zvané plus symptomy a
nedostatek dopaminu za tak zvané minus symptomy.

Proto se oS$etfovani Parkinsonova syndromu m(ze provadét pomoci

anticholinergik nebo levodopa. Anticholinergika brzdi cholinergickou neurotransmisi




a levodopa prochazi jako pfedstupeit dopaminu uzaveérou krve do mozku a v mozku
se méni na dopamin.

Jina cesta terapie Parkinsonova syndromu je oSetfovani agonisty receptori
dopaminu. Agonisté dopaminu jsou latky, které se vaZou na tytéZ receptory a
zpUsobuji s dopaminem srovnatelny G&inek, tfebaze jsou strukturné od dopaminu
rozdilné. Agonisté receptorli dopaminu maji pfi tom na zakladé svoji molekularni
struktury vlastnosti, které jim umoziuji pfekonat uzavéru krve do mozku. Je proto
vzhledem ke zmengenym vedlej$im ucinkiim vyhodné, kdyZ se substance selektivné
vaZzou na podskupinu receptorl dopaminu, D2 receptory. Jako zvlast ucinny
selektivni D2 agonista se projevil (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-
thienyl)ethylJamino}-1-naftol se shora uvedenou strukturou.

Na zakladé svého kratkého polo¢asu rozpadu a svého vysokého efektu pifi
po&ateénim podani, je oralni aplikace této substance velmi problematicka. Kratky
polo&as rozpadu by pii tom vyvolaval nutnost ¢astého brani substance a vysoky efekt
pfi prvnim priichodu jatry (first-pass-effect)) vysoké davkovani. Zatimco frekvenci
oralniho podavani je mozné piekonat vhodnou formulaci, Ize problem first-pass
efektu principialné fesit pouze jinym nez oralnim dodavanim Gcinné latky.

~ Transdermaini terapeuticky systém, ktery uréen pro podavani D2 agonisty
nahofe uvedeného vzorce se popisuje jiz v WO 94-07468. Tento systéem obsahuje
Gginnou latku jako hydrochlorid v matrici ze dvou fazi, ktera je v podstaté vytvoiena
jako prichodna faze predstavujici hydrofobni polymerni material s uvnitf
dispergovanym hydratovanym silikatem pro pfijmuti hydrofilni soli lé&iva a navic
mlize obsahovat nebo obsahuje hydrofobni rozpoustédlo podporujici permeaci a
dispergalni prostiedek.

Nevyhodou tohoto systému je, Ze Gginna latka musi byt ve vodném roztoku
smisena se silikatem a je zapotiebi emulgator, aby emulgoval tento vodny roztok
spolu s lipofinim polymerem, napf. silikonovym adhesivem, rozpusténym v
organickém rozpoustédle, obvykle hexanu, heptanu nebo ethylacetatu. Vzhledem k
transdermalni systémy vyrabét. Navic mize byt pro takové systémy pouZita pouze

stl, protoZe jenom sl je dost hydrofilni, aby byla ve vodé dostatecné rozpustna.




Podstata vynalezu

Proto bylo Gkolem vynalezu vyvinout pro (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-
thienyl)ethyl]amino}-1-naftol systémy, které by se vyvarovaly nevyhod systému
popsaného ve WO 94-07468. V zorném poli byla zejména optimalizace pohlcovani
uginné latky v systému a transfer kzi.

Podle toho se podle vynalezu vyvinuty transdermalni terapeuticky systém
Gvodem zminéného druhu v podstaté vyznaduje matrici na basi nevodného systéemu
polymerniho adhesiva na akrylatovém nebo silikonovéem zakladé s rozpustnosti 25 %
vahovych pro volnou basi D2 agonisfy, (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-
thienyl)ethylJamino}-1-naftol. Stanoveni rozpustnosti se provadi pfi teploté mistnosti.
Trandermalini systém obsahuje podle volby méné nez 0,5 %-hm., vétsi prednost se
dava méné nez 0,05 %-hm. anorganickych &astic silikatu, anebo je matrice
transdermalniho systému anorganickych ¢astic silikatu v podstaté prosta.

Matricové systémy ve svém nejjednodusSim provédeni predstavuji
jednofazovou matrici. Sestavaji z rubové vrstvy, G€innou latku obsahujici samolepive
matrice a ochranné folie, kterd se pfed pouzitim odstrafiuje. Komplikovangjsi
provedeni obsahuji vicevrstvé matrice, které mohou obsahovat i nelepivé vrstvy a
regulaéni membrany. Pro zlepSeni kohese mize matrice obsahovat i inertni plniva.

Polyakrylaty se vyrabgji radikalovou polymerisaci derivatd kyseliny akrylové
resp. methakrylové, pfi éemz ovSem mohou byt jako dodatené monomery'pouiity i
jiné vhodné slougeniny, napf. vinylacetat. Volbou odpovidajicich monomerd mohou
byt vyslednym adhesivim pfi tom pak byt propGjéeny specifiké viastnosti. Obvykle,
aby se zlepSily resp. vyzadovanym poZadavkim pfizplsobily fysikalni viastnosti
adhesiv, se polyakrylaty pii¢né situji vicemocnymi kovovymi ionty. Kovové ionty se
pfi tom nejcastsji aplikuji ve formé& kovovych chelatll rozpustnych v organickych
rozpoustédlech. Vhodnymi sloudeninami jsou pfi tom zviast¢ aluminium-
acetylacetonat nebo titanacetylacetonat.

Silikonova adhesiva ve vétsing pfipadl predstavuji polydimethyisiloxany,
principialné ovéem mohou byt misto methylskupin pfitomny i jiné organicke zbytky
jako napf. ethyl- nebo fenylskupiny. Takova silikonové adhesiva jako jednoslozkova
lepidla existuji ve dvou variantach, jako tak zvana aminresistentni a jako
aminneresistentni. Vzhledem k zasadité povaze (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-
thienyl)ethyllamino}-1-naftolu se pro silikonové adhesivum obsahujici tuto ucinnou
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latku pouzivaji aminresistentni lepidla. Takova aminresistentni silikonova lepidla se
vyznaduji tim, Ze neobsahuji Zadné volné silanolové funkce. Pfi specialnim postupu
se pfi tom Si-OH skupiny opatiuji alkylovym zbytkem. Takova lepidla a jejich vyroba
jsou zevrubné popsany v EP 0 180 377.

Pro vyvo] matricovych systému je dulezitym parametrem rozpoustéci
schopnost lepidla pro G€innou latku, pravé tak jako pohyblivost ucinné latky v matrici
a jeji prenos pfes plochu kontaktu ven na kdzi, ktery je podstatné urovan
odpovidajicimi rozdélovacimi koeficienty a resorpci pokoZky. Vyskytuje se tak
relativné komplikovana skladba vlivll, na néz je tfeba brat ohled.

V systémech, v nichz je G¢inna latka jenom z&asti rozpusténa, rovna se
koncentrace rozpusténé Gc¢inné latky koncentraci nasyceni a ma tak za téchto
podminek maximaini termodynamickou aktivitu. Pro rozpoustéci schopnost
polyakrylatového adhesiva jsou obecné dulezité pfedevsim typ a mnoZstvi volnych
funkénich skupin v Iepidle.' U  (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-
thienyl)ethylJamino}-1-naftolu bylo v3ak zjisténo, Ze rozpustnost volné base je od
toho dalekosahle nezavisla a lezi v rozsahu 15-35 %-hm. Proto musi takovy systém
obsahovat Gc¢innou latku v koncentraci nejméné 10 %-hm., aby byl blizko maximalni
termodynamické aktivitt. Pro hydrochlorid (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-
thienyl)ethyllJamino}-1-naftolu lezi rozpustnost v polyakrylatech s 5-10 %-hm.
podstatné nize, takze v takovych systémech je Uginna latka rozpusténa jen castecné.

ProtoZe hydrochlorid vzhledem ke svym hydrofilnim vlastnostem mize jen
§patné prochazet lipofilni barierou strata cornea, je v tomto pfipadé nutné pouziti
lipofilnich monokarboxylovych kyselin jako napf. kyseliny olejové, ktera v matrici
néplasti pfevede hydrochlorid ¢astecné na lipofilni oleat a takto nakonec obecné
ucinkuje v pokoZce jako prostiedek pro zvySeni permeace.

Polymerni lepidio na akrylatové basi obsahuje s vyhodou dva z nasledujicich
monomer(: akrylova kyselina, akrylamid, hexylakrylat, 2-ethylhexyl-akrylat,
hydroxyethyl-akrylat, —oktylakrylat, butylakrylat, methylakrylat, glycidylakrylat,
methakrylova kyselina, methakrylamid, hexylmethakrylat, 2-ethylhexyl-methakrylat,
oktylmethakrylat, methylmethakrylat, glycidylmethakrylat, vinylacetat, vinylpyrrolidon.

Silikonova lepidla maji pro vétSinu Géinnych latek srovnatelné nizsi
rozpoustéci schopnost. Koncentrace nasyceni pro basi (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-
{propyl-[2-(2-thienyl)ethyllamino}-1-naftolu resp. pro hydrochlorid lezi asi pfi 5 %-hm.,
zatimco odpovidajici soli jsou v nich prakticky nerozpustné. Proto ve spojeni se
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silikonovymi adhesivy pfichazi v ivahu pouze volna base ucinné latky. Jestlize se do
silikonového lepidla pfimisi vhodna latka, ktera ma pro ucinnou slouéeninu zvySenou
rozpoustéci schopnost, miize byt pak rozpustnost volné base v takovych matricich
zvednuta aZ na 40 %-hm., aniz by tim utrpély fysikalni viastnosti matrice. Vhodnymi
latkami jsou napf. rozpustny polyvinylpyrrolidon, kopolymery vinylpyrrolidonu a
vinylacetatu, polyethylenglykol, polypropylenglykol, glycerol resp. estery glycerolu s
mastnymi kyselinami nebo kopolymery z ethylenu a vinylacetatu, pfi ¢emz se
polyvinylpyrrolidon se ukazal jako zvlast dobfe vhodny.

Asi 1,5-5 %-hm. polyvinylpyrrolidonu v aminresistentnim silikonovém adhesivu

zvySuje  rozpustnost  (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethylJamino}-1-
naftolu asi na 10-15 %-hm. To je dostacujici, aby se v 20 cm? velké naplasti s 50
g/m2 hmotnosti naneseni v matrici, rozpustilo 10 mg Gc¢inné latky. ProtoZze se u
transdermalnich systémul naplasti musi vzdy vychazet z toho, Ze pouze 50 %
nanesené ucinné latky je k disposici v dobé aplikace, Ize pfi denni davce v rozsahu
1-10 mg Géinné latky vychazet z toho, Ze néplast ve velikosti mezi 2 a 40 cm? je
dostadujici, aby se dosahla terapeuticka hladina v plasmé.
. Polyvinylpyrrolidon dispergovany v silikonovém lepidle méa navic tu vyhodu, Ze
sniZuje u silikonovych lepidel znamy, tak zvany studeny tok. Pod studenym tokem se
pii tom rozumi, Ze se matrice chova jako velice viskosni kapalina a pfislusné k tomu
ma sklon roztéci se do vétsi plochy. Nasledkem toho matrice po ur€ité dobé& zaujima
vétsi plochu neZ rubova vrstva a naplast ma sklon slepit se s plvodnim obalovym
materialem. Tato pfednost polyvinylpyrrolidonu je zminé&na jiz v EP 0 524 776.

Pro vyrobu naplasti ve smyslu tohoto vynalezu se (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-
{propyl-[2-(2-thienyl)ethyllamino}-1-naftol resp. jeho hydrochlorid rozpusti nebo
suspenduje v ethanolu nebo jiném vhodném organickém rozpoustédle a potom se za
michani pfida roztok lepidla. Pokud je lepidio ve vhodném systému rozpous$tédel,
mGze byt G¢inna latka pfidana do roztoku rozpoustédla pfidana pfimo. DodateCne
pomocné latky mohou byt pfidavany bud k roztoku lepidla, k roztoku ucinne latky
nebo k roztoku lepidla obsahujicimu ucinnou latku. Pomocnou latkou, kterou je
vyhodné pfidavat piimo do roztoku ucdinné latky je napf. alkalicky reagujici
substance, ktera se hodi k pfemé&né hydrochloridu ucinné latky na volnou basi t¢inné
latky. Jako pfidavana alkalicka substance méa pfednost hydroxid alkalického kovu
jako hydroxid sodny nebo draselny anebo silikat alkalického kovu jako ftrisilikat nebo

metasilikat sodny nebo draselny. Po pfeméné muze byt roztok piipadné sfiltrovan, pfi




temz se s vyjimkou base ucinné latky, produkty reakce prakticky kvantitativne
odstrani. Pfi pouziti hydroxidu sodného resp. draselného jsou témito produkty chlorid
sodny resp. draselny a pfi pouziti silikatd sodnych resp. draselnych chlorid sodny
resp. draselny a polymerni oxid kiemidity. Pfed filtraci mizZe byt dodate¢né roztok
acinné latky smisen s pufrovacimi latkami, aby se neutralisovaly pfipadné prebytky
pomocnych basi. Vznikly roztok adhesiva obsahujici ucinnou latku se nanese na
vhodnou folii a rozpous$tédla se odstrani v procesu suseni. Potom se nalaminuje
rubova vrstva naplasti na vrstvu matrice z nejvétsi ¢asti zbavenou rozpoustédla a z
celkového laminatu se vykrajuji naplasti.

Permeadni viastnosti se vyhodné zlepsuji prostredky zvySujicimi permeaci,
které mohou byt voleny ze skupiny mastnych alkohol, mastnych kyselin, ester(
mastnych kyselin, amid{i mastnych kyselin, glycerolu a jeho esterd s mastnymi
kyselinami, N-methylpyrrolidonu, terpen( jako je limonen, o-pinen, o-terpineol,
karvon, karveol, limonenoxid, pinenoxid, 1,8-eukalyptol.

Podrobnosti o pfipravé a rychlosti permeace dosazené s hotovymi naplastmi
mohou byt nalezeny v piikladech provedeni a permeacnich studiich. V prikladech 1-
3 uvedena polyakrylatova lepidla je pfi tom tfeba povazovat za piiklady a je mozné
je bez problémG nahradit jinymi akrylatovymi lepidly, vhodnymi pro medicinské
pouziti . |

S hotovymi ndplastmi byly za pouziti Franz-ovych difusnich cel a lidského
epidermu uskutecnény studie permeace. Vysledky jsou znazornény na obrazku 1.
Ukazuje se, Zze véechny naplasti jsou s to systemicky skrze pokozku poskytovat
dostadujici mnozstvi uginné latky. Pfedkladany vynalez ukazuje, Zze piedavani ucinné
latky je zfetelné lepsi s volnymi basemi nez pfi pouziti soli. Ukazuje se také, ze
naplasti na basi silikonovych adhesiv pfi podstatné mensim obsahu ucinné latky
poskytuji skrze pokozku zhruba stejné mnozstvi Gcinné latky jako systémy na basi
polyakrylatovych adhesiv.

Se systémy podle vynalezu je také mozné potfebnou denni davku agonisty
dopaminu uvedené struktury transdermalné podavat pokozkou s naplasti o velikosti
kolem 20 cm?. Protoze se naplasti daji jednoduse vyrobit, ucinnou latku predavaji na
kdizi po své celkové plose matrice a jsou vhodné jak pro soli ucinné latky tak pro
base G&inné latky, predstavuji podstatné zlep$eni proti zndmym systémdm jak jsou
popsany ve WO 94/07468.




Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Polyakrylatovy systém s (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethyl]-

amino}-1-naftolem

K 264 g roztoku polyakrylatového lepidla s 50 % obsahem tuhé latky se pfida
66 g 50 %-niho roztoku Eudragitu E100 a po pfidavku 36 g oleylalkoholu se masa
homogenisuje michanim.

Potom se 89,65 g (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethylJamino}-1-
naftolu rozpusti ve 200 ml methylethylketonu a za michani se pfida k hofejsi mase.
Potom, kdyZ se hmota zhomogenisovala, se vhodnou stérkou nanese na
silikonisovanou polyesterovou folii. Tloustka vihkého filmu se vyméfi tak, aby po
odstranéni rozpoustédla tficetiminutovym suSenim pii 50°C vznikla hmotnost
naneseni o 60 g/m2.

Ususeny film matrice se nyni nakasiruje s polyesterovou folii o tloustce 13 ;m.
Ze vzniklého laminatu pro naplasti se nyni vysekaji hotové naplasti v pozadované
velikosti a zabali do sa¢ku z obalového materialu. '

Koncentrace (-)-5,6,7 ,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethyl}amino}-1-
naftolu v matrici naplasti je 30,8 %. Vhodnymi polyakrylatovymi lepidly jsou: hapF.
Durotak 387-2051, Durotak 387-2287, Durotak 387-2353, Durotak 387-2516,
v8echny od National Starch & Chemical. _ _

Permeacni rychlosti lidskym epidermem, docilené za podminek in vitro, jsou

uvedeny na obr. 1.
Priklad 2

Silikonovy systém s (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethyl]-amino}-
1-naftolem

Ke 24 g 25 %-niho roztoku Kollidonu 90F se pfida 18 g (-)-5,6,7,8-
tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethylJamino}-1-naftolu rozpusténého ve 40 g

ethanolu a masa se homogenisuje. K této mase se poté pfidd 251 g roztoku
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aminresistentniho silikonového lepidla se 70 % obsahem tuhé latky a masa se
dalSim michanim homogenisuje.

Na to se masa vhodnou stérkou nanese na nelepivé opatfenou polyesterovou
folii (Scotchpak 1022) v takové tloustce, aby po odstranéni rozpoustédla
tficetiminutovym susenim pfi 50°C vznikla hmotnost naneseni o 50 g/m2.

Ususeny film matrice se nyni nakasiruje s polyesterovou folii o tloustce 13 ym.
Ze vzniklého laminatu pro naplasti se nyni vysekaji hotové naplasti v poZzadované
velikosti a zabali do sa¢ku z obalového materialu.

Koncentrace base (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethyl]-
amino}-1-naftolu v matrici naplasti je 9 %. Vhodnymi aminresistentnimi silikonovymi
lepidly jsou napfi. BIO-PSA Q7-4301 a BIO-PSA Q4-4201, obé od Dow Corning.

Permeacni rychlosti lidskym epidermem, docilené za podminek in vitro, jsou

uvedeny na obr. 1.
Pfiklad 3

Polyakrylatovy systém s hydrochloridem (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-
thienyl)ethyl]-amino}-1-naftolu '

10 g hydrochloridu se zapracuje do 70 g polyakrylatového lepidla (Durotak
387-2287, obsah tuhé latky 50 %, National Starch & Chemical) a potom se pfidaji 4 g
kyseliny olejové. Masa se nyni nanese na silikonisovanou polyesterovou folii v
takové tloustce, aby po odstranéni rozpoustédla vznikla hmotnost naneseni o 60
g/m2. Rozpoustédia se odstrani 15-20 minutovym suSenim pfi teploté mezi 40 a

80°C. Potom se vysuSena vrstva matrice laminuje 12-30 ;,m tlustou folii polyesteru a

vyseknou se naplasti.
Priklad 4

20 g hydrochloridu (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethyl]-amino}-
1-naftolu se spolu s 8,0 g metasilikatu sodného nebo 9,1 g silikatu sodného ve 35 mi
ethanolu 48 hodin pfi teploté mistnosti micha. Nyni se pfipadné roztok materiall
sfiltruje a ptida se 6,0 g polyvinylpyrrolidonu (Kollidon F90, fa Bayer) ve formé 25 %-
niho (%-hm.) roztoku v ethanolu a 25 g 70 %-niho roztoku aminresisteniho




silikonového lepidia (Q7-4301, fa. Dow Corning) v heptanu a masa se potom za
mechanického michani homogenisuje.

Na to se masa pro zhotoveni matrice naplasti nanese na vhodnou nelepivé
opatienou folii a rozpoustédla se odstrani dvacetiminutovym suSenim pfi 50°C.
Hmotnost naneseni vysu$eného filmu matrice lezi kolem 50 g/m?2.

Ususeny film matrice se nakasiruje s polyesterovou folii o tloustce 23 m. Z
celkového laminatu se vysekaji jednotlivé naplasti. Pokud se roztok uGcinné latky

filtruje odpovida hotova naplast sloZeni naplasti podle pFikIadub 2.
Piiklad 5

25 g hydrochloridu .(—)-5,6,7,8-tetrahydro—6-{propyl-[2-(2-thieny|)ethyl]-amino}-
1-naftolu se spolu s 14,7 g metasilikatu sodhého nebo 16,8 g trisilikatu sodného ve
40 ml ethanolu 48 hodin pfi teploté mistnosti micha. Roztok materiall se nyni
pfipadné sfiltruje a piida se 9,2 g oleylalkoholu, 63,2 g 52 %-niho roztoku
polyakrylatového lepidla (Durotak 387-2287, fa National Starch & Chemical) a 22,8 g
40 %-niho (%-hm.) roztoku Eudragitu E100 (R6hm-Pharma) a masa se potom za
mechanického michani homogenisuije. -

Na to se hmota pro zhotoveni matrice naplasti nanese na vhodnou
nelepivé opatfenou folii a rozpoustédla se odstrani dvacetiminutovym suSenim pfi
50°C. Hmotnost naneseni vysuseného filmu matrice lezi kolem 80 g/m2.

Ususeny film matrice se nakas$iruje s polyesterovou folii o tloustce 23 ym. Z

celkového laminatu se vysekaji jednotlivé népIaSti.
Priklad 6

20 g hydrochloridu (-)-5,8,7,8-tetranydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethyl]-amino}-
1-naftolu se vioZi do ethanolického roztoku NaOH nebo KOH, ktery obsahuje
ekvimolekularni mnozstvi base (2,27 g NaOH resp. 3,19 g KOH). Pfednostné ma
roztok koncentraci 1,5 mol/l. Pfeména soli u¢inné latky probéhne b&hem minut, pfi
gemz nejvétsi podil vznikiého NaCl se vylou¢i a base Gcinne latky se kompletné
rozpusti. Nyni se pfipadné& roztok uéinné latky smisi s roztokem pufru, aby se
odstranily pfipadné piebytky zasady. Pravé tak mlzZe byt pfipadné roztok ucinné

latky nyni sfiltrovan; pfida se 6,0 g polyvinylpyrrolidonu (Kollidon F90, fa Bayer) ve
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form& 25 %-niho (%-hm.) roztoku v ethanolu a 250 g 70 %-niho roztoku
aminresisteniho silikonového lepidla (Q7-4301, fa. Dow Corning) v heptanu a masa
se potom za mechanického michani homogenisuje.

Na to se masa pro zhotoveni matrice naplasti nanese na vhodnou nelepivé
opatfenou folii a rozpoustédla se odstrani dvacetiminutovym su$enim pfi 50°C.
Hmotnost naneseni vysuseného filmu matrice lezi kolem 50 g/m?2.

Ususeny film matrice se nakasiruje s polyesterovou folii o tloustce 23  m; z
celkového laminatu se vysekaji jednotlivé naplasti. Pokud se roztok G€inné latky

filtruje odpovida hotova naplast sloZzeni naplasti podle pfikladu 2.
Priklad 7

Analogicky jako v pfikladu 6 se 25 g hydrochloridu (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-
{propyl-[2-(2-thienyl)ethyl]-amino}-1-naftolu smisi s 2,84 g NaOH resp. 3,99 g KOH v
ethanolickém roztoku. Roztok Géinné latky se jako v pfikladu 6 pfipadné smisi s
pufrem resp. sfiltruje a na to se piida 9,2 g oleylalkoholu, 63,2.g 52 %-niho roztoku
polyakrylatového lepidla (Durotak 387-2287, fa National Starch & Chemical) a 22,8 g
40 %-niho (%-hm.) roztoku Eudragitu E100 (Réhm-Pharma) a masa se potom za
mechanického michani homogenisuje.

Na to se masa 'pro zhotoveni matrice naplasti nanese na vhodnou nelepivé
opatienou folii a rozpoustédla se odstrani dvacetiminutovym suSenim pii 50°C.
Hmotnost naneseni vysuseného filmu matrice lezi kolem 80 g/m2.

UsusSeny film matrice se nakasiruje s polyesterovou folii o tloustce 23 ym. Z

celkového laminatu se vysekaji jednotlivé naplasti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Transdermalni terapeuticky systém s rubovou vrstvou inertni vici latkam
obsaZenym v matrici, se samolepivou vrstvou matrice vykazujici v uéinném mnozstvi
(-)—5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethyl]amino}-1-naftol a s ochrannou
folii, ktera se pied pouzitim odstrafiuje, vyznacéujici se tim, Ze ma
matrici na basi nevodného lepivého polymerniho systému na akrylatovem nebo
silikonovém zakladé s rozpustnosti 2 5 % hm. pro volnou basi D2-agonisty, (-)-

5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethyllamino}-1-naftol.

2. Transdermalni terapeuticky systém podle naroku 1 vyznaéeny
tim, Ze obsahuje < 0,5 % hm. anorganickych silikatovych Castic.

3. Transdermalni terapeuticky systém podie naroku 1 vyznaéeny

tim, Ze obsahuje < 0,05 % hm. anorganickych silikatovych Castic.

4. Transdermalni systém podle naroku 1 vyznaéeny tim, Ze
v ném polymerni lepidlo na basi akrylati obsahuje nejménée dva z nasledujicich
monomer(: akrylovd kyselina, akrylamid, hexylakrylat, 2-ethy|hexyl-akrylét,
hydroxyethyl-akrylat, oktylakrylat, butylakrylat, —methylakrylat, glycidylakrylat,
methakrylova kyseliha, methakrylamid, hexylmethakrylat, 2-ethylhexyl-methakrylat,
oktylmethakrylat, methylmethakrylat, glycidylmethakryldt, vinylacetat nebo

vinylpyrrolidon.

5. Transdermalni systém podle naroku 1 vyznaéeny tim, Zev
ném polymerni lepidlo na basi silikonl ke zlep$eni rozpustnosti (-)-5,6,7,8-tetrahydro-
6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethylJamino}-1-naftolu obsahuje pfidavné latky ve formé

hydrofilnich polymerti nebo glycerolu anebo derivatl glycerolu.

6. Transdermdlni systém podle naroku 4 nebo 5 vyznaéeny
tim, ze vném (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-thienyl)ethylJamino}-1-naftol v
polymernim lepidle na basi akrylatl je obsaZen v koncentraci od 10 do 35 % hm.

nebo v polymernim lepidle na basi silikond v koncentraci od 5 do 40 % hm.




7. Transdermalni systém podle naroku 6 vyznaceny tim, Ze
obsahuje substance, které zlepSuji permeaci (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-
thienyl)ethyljJamino}-1-naftolu lidskou pokoZkou.

8. Transdermaini systém podle naroku 7 vyznaéeny tim, Ze
permeaci podporujici substance v ném je volena ze skupiny mastnych alkohold,
mastnych kyselin, esterd mastnych kyselin, amidd mastnych kyselin, glycerolu nebo

jeho derivat, N-methylpyrrolidonu, terpentl nebo terpenovych derivatu.

9. Transdermalni systém podle naroku 8 vyznacéeny tim, ze

permeaci podporujici substanci v ném je olejova kyselina nebo oleylalkohol.

10. Transdermalni systém podle naroku 5 vyznacen y tim, ze
hydrofilnim polymerem v ném je polyvinylpyrrolidon, kopolymer vinylpyrrolidonu a
vinylacetatu, polyethylenglykol, polypropylenglykol, nebo kopolymer  ethylenu a

vinylacetatu.

11. Transdermaini systém podle naroku 10 vyznaéeny tim, ze
hydrofilnim polymerem v ném je rozpustny polyvinylpyrrolidon a ve vrstvé matrice

obsahujici G&innou latku je v koncentraci 1,5-5 % hm.

12. Transdermalni systém podle naroku 1 vyznaéeny tim, Ze

matrice ke zlep$eni kohese obsahuje inertni plniva.

13. ZpUsob vyroby transdermalniho terapeutického systétmuvyzna ceny

tim, Ze se sklada z nasledujicich procesnich kroki:

1) michani suspense hydrochloridu (-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-{propyl-[2-(2-
thienyl)ethylJamino}-1-naftolu v ethanolu s alkalickou slou¢eninou v
ethanolu pro prevedeni hydrochloridu na volnou basi,

) pfipadného sfiltrovani vznikle suspense,

)  pfidani polyvinylpyrrolidonu a roztoku lepidla a

IV)  vysuSeni produktu.
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14. Zpusob vyroby podle naroku 13 vyznac¢eny tim, Ze sejako

alkalicka slou¢enina pouzije hydroxid sodny nebo draselny.

15. Zpusob vyroby podle naroku 13 vyznacé¢eny tim, Ze sejako

alkalicka slou¢enina pouzije metasilikat nebo trisilikat sodny anebo draselny.
16. ZpUsob vyroby podle naroku 13 vyznac¢eny tim, Ze se pred
su$enim produktu smés nanese na inertni rubovou vrstvu nebo ochrannou folii tak,

aby vznikl jednotny film.

17. Produkt vyrobeny postupem podle nékterého z narokud 13 az 16.
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