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l4tku a/nebo 1€k. Mikrokuliky obsahuji typicky alespoii 10
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mohou byt inkorporovany do mikrokuli¢ek béhem nebo po
jejich pfipravé.




Adhezivni mikrokulidkovy preparat urdéeny pro transport lékiu

Oblast techniky

Vyndlez se tykd prepardtd pro transdermdlni transport 1éki,
které obsahuji na tlak «citlivé mikrokuli&ky obsahujici
zmék&ujici a/nebo terapeutickou 1latku. Vyndlez se navic tyka
in-situ zplsobu pripravy na tlak citlivych mikrokulicdek, které

obsahuji zmé&kCujici a/nebo terapeutickou latku.

Dosavadni stav techniky

Je zndmo v oboru, Ze ulpivajici, na tlak citlivé adhezivni
mikrokulid¢ky Jsou uZitecné v na tlak citlivych adhezivnich
aplikacich a existuje celd fada odkazd diskutujicich pF¥ipravu
a/nebo pouziti ulpivajicich, adhezivnich, elastomerickych
polymernich mikrokulicgek. Na tlak citlivé adhezivni
mikrokulicky mohou byt v pevné form&, nebo mohou byt duté, jsou
obecné =zesitovany v rozsahu, ktery umoZiiuje udrZet adhezivni
charakter bé&hem zpracovani a pouziti. Na tlak citlivé adhezivni
mikrokuli¢ky jsou pripraveny pomoci polymerace suspenze jednoho
nebo vice monomertt polymerizovatelnych volnymi  radikaly
v pritomnosti surfaktantu a/nebo stabilizatorl suspenze. Volba
surfaktantl a/nebo stabilizatorl suspenze a jejich specifické
kombinace se specifickymi monomery mohou urdovat stabilitu
suspenze, poZadovanou morfologii  &astic, charakteristiky

t¢innosti, a podobné.

K monomertm polymerizovatelnym volnymi radikaly, stabilizdtordm
suspenze a/nebo surfaktantlm byly pridavany rozlicné
kopolymerovatelné monomerni komponenty =za uclelem modifikace
adhezivnich vlastnosti téchto suspenzi polymerizovanych
mikrokulic¢ek. Napriklad byly pfidany k akryldtové suspenzi
polymerizacnich smé&si neobsahujici kyselinu polarni monomery
obsahujici dusik =za Gc&elem tvorby adhezivnich mikrokulicdek
obsahujicich mnohoCetné wvnit¥ni prézdné dutiny. Polarni
komonomery bez nedisociovatelnych protonl mohou byt, pokud jsou

pouzZity spolu s konkrétni kombinaci surfaktantu a stabilizatoru




polymeru, pridény k suspenzi polymerovatelnych preparatd =za
uc¢elem vzniku adhezivnich mikrokulilek se zvySenymi adhezivnimi
vliastnostmi pri udrZeni jejich wvlastnosti tvkajicich se zmény

polohy a samoolidtovacich vlastnosti vA&i celé radé povrchi.

Kopolymerovatelné nebo Jjinak inkorporované oligomerni a
polymerni aditiva byly také pouzivany v suspenzi
polymerizujicich adhezivnich mikrokulidek za 1UCelem narusSeni
jejich adhezivnich vlastnosti a i dal3ich jejich
charakteristik. Hydrofilni oligomery a polymery byly zallenény
do suspenzi polymerovatelnych adhezivnich mikrokulidek =za
GCelem =zajisténi =zlep3eni Jejich stability, a v nékterych
pripadech k zjidténi tvorby disperze ve vodé. Ve vodé
nerozpustné polymerni komponenty byly také zadlenény do
adhezivnich mikrokulicek polymerizaci suspenze
alkyl (met)akrylatd a dalSich komonomer v pritomnosti takovych
polymernich komponent. Tento zplsob inkorporace umoZiuje
zaClenéni ve vodé rozpustnych polymernich komponent do
adhezivnich mikrokulicek, které nemohou byt typicky zaclenény
za standardnich volné radikdlnich podminek polymerace suspenze.
Dalsi vyhodou této inkorporace ve vodé nerozpustného polymeru
je modifikace fyzikdlnich a adhezivnich mikrokuli&ek. KonecCné
krystalické polymery krystalizovatelnych monomerd byly také
priddny bé&hem polymerace suspenze za UGCelem zajisténi

adhezivnich mikrokuliCek s termalné kontrolovatelnym tvarem.

Léky a dal3i terapeuticky aktivni 1latky mohou byt podavany
transdermdlné nebo perkutdnné za pouZiti celé rady zpisobl a
zarizeni. Jednim ze znadmych zplsobl je inkorporace léku. do
kontinualni adhezivni matrice, budto samotného nebo v kombinaci
s jednou nebo vice excipientnich latek, které zvy3uji transport
léku pres klzZi. Priklady takovych systémd jsou napriklad
uvedeny v dokumentech Nelson et al., U.S. Patent 5223261, a
Peterson, U.S. Patent 5494680,




V dosavadnim stavu techniky existovaly pokusy vyvinout systémy

pro transdermdlni transport 1ék, které wvyuZivaji na tlak
senzitivni adhezivni <&&stice na misto kontinudlni adhezivni
matrice. Napfiklad v dokumentu JP 58-12255 je popsan adhezivni
pasek nebo naplast vytvorené z Castic akrylatového polymeru,
které obsahuji 1ék, jako napriklad steroidni 1ék. V dokumentu
EP 793972 je popsano zarizeni pro transdermdlni transport 1léku,
které obsahuje dobre pulverizované akrylatové adhezivni &astice

v kombinaci s lékem.

Popis vynalezu

Prepardt k transdermdlnimu transportu léku, ktery je predmétem
predkladaného wvynalezu, obsahuje na tlak citlivé adhezivni

mikrokulic¢ky obsahujici a) alespont 10 vahovych procent

zmékCujici 1latky inkorporované do mikrokulidek a volitelné

obsahujici b) terapeuticky ucinné mnoZstvi léku.

PouZziti polymernich mikrokulicek, jak je popsano zde, poskytuje
vysokou miru flexibility v pripravé preparatd pro transdermalni
transport 1léku. V prepardtech pro transdermé&lni prenos 1éku,
zejména tolerovano

latky |Dbez

které Jjsou predmétem vyndlezu mlZe byt

pouziti relativné velkého mnoZstvi zm&k&ujici

nepatri&né ztraty kohezivni sily. Tato tolerance pro zmékcCujici
a excipientni latky umoZiiuje dosadhnout vynikajiciho transportu
1léku kiZi bez ob&tovani adhezivnich vlastnosti.

Tento vynalez také poskytuje zarizeni pro transdermdlni
transport 1léku obsahujici preparadt na bazi na tlak citlivych
adhezivnich mikrokulicek obsahujicich a) alespon 10 véhoVYch
procent zmék&ujici 1latky inkorporované do mikrokulicek a
volitelné& obsahujici b) terapeuticky GC¢inné mnoZstvi léku ve

spojeni s podplrnym materidlem.

Dalsi aspekt vyndlezu poskytuje zplsob pfipravy preparatu pro

transdermalni transport 1éku obsahujici nésledujici kroky:




a) tvorbu olejové faze obsahujici jeden nebo vice esterl
kyseliny akrylové, ester kyseliny metakrylové, nebo monomery
vinyl esteru samotné nebo v Jjakékoli kombinaci; nereaktivni
v oleji rozpustnou zmé&kéujici 1latku a/nebo 1lék; a v oleji
rozpustny inicidtor na bdzi volného radikdlu ve vodni fazi
obsahujici vodné médium obsahujici alespon jeden
stabilizator suspenze nebo surfaktant a

b) zahdjeni polymerace olejové faze ve vodné fazi, &imZ dochéazi
k vytvareni prepardtu na bazi adhezivnich kuliéek ur&eného

k transdermalnimu tranportu 1léku.

Pokud neni jinak vyznadeno, vychizeji v3echna vahova procenta

7z celkové vahy preparatu pro transdermdlni transport léku.

Detailni popis vynalezu

Preparat k transdermalnimu transportu léku, ktery je pFfedmétem
vynalezu, mbZe byt vytvofen “post-adiénim” zplhsobem, kde
komponenta polymerizovanych kulidek je smiSena se zm&kCujicil
latkou a/nebo lékem za takovych podminek, které zpusobuji
inkorporaci zmé&k&ujici latky a/nebo léku do mikrokuliclek. Tento
post-adiéni  zplisob pfipravy prepardtu pro transdermalni
transport léku, ktery je predmétem vyndlezu zahrnuje kroky:

a) zajidténi polymerni mikrokulilkové komponenty;

b) smiseni polymerni mikrokulickové komponenty se zmékCujicil
latkou a/nebo 1lékem a, voliteln& rozpouStédlem schopnym
rozpustit zm&kd&ujici latky a/nebo 1ék, a/nebo schopnym
nabobtnani polymerni mikrokulickové komponenty; a

c) odstranéni rozpoudtédla.

Polymerni mikrokulickova komponenta v preparatech, které jsou
predmétem predkladaného  vynalezu, mohou byt ptripraveny
suspenznimi, disperznimi, p#imymi emulznimi a modifikovanymi
emulznimi technikami. Polymerni mikrokulilkov& komponenta Jje
prednostn& pripravena podle suspenznich polymeraénich zplsobtd
popsanych nap¥iklad v patentech US Patent ¢&isla 3691140,
4166152, 4495318, 4786696, 4988467, 5045569, 5508313 a 5571617




a PCT patentové prihladky WO 96/01280, WO 97/46633 a WO
97/46634, které Jjsou timto zacdlenény do vyndlezu jako
reference. Prednostni polymerni mikrokulickové  komponenty
zahrnuji mikrokuli¢ky na bézi akryldtovych nebo wvinylovych

mikrokulicek.

V prednostnich suspenznich polymeraénich zplsobech mohou byt
mikrokuli¢ky na béazi akrylatovych nebo vinylovych estert
typicky pripraveny vytvofenim olejové féze obsahujicil ester
(met)akrylatové kyseliny a/nebo monomery  vinyl esteru,
volitelnd& také obsahujici polarni komonomery polymerizovatelné
volnymi radikaly, a v oleji rozpustny inicidtor na bazi volného
radikalu ve vodné fazi obsahujici vodné médium s alespofi jednim
stabilizAtorem suspenze nebo surfaktantem. V zavislosti na
typech a mnoZstvich monomerd, komonomerdi, zesitujicich latek,
oligomernich, nebo polymernich aditiv, stabilizatora,
surfaktantd, reak&énich podminek a dal8ich sloZek a pouZitych
alternativnich zpfisobli, mohou byt tyto mikrokulidky duté (tj.
s alespoii jednou vnit#ni dutinou), nebo pevné (tj. Dbez
vnit¥nich dutin), schopné tvofit disperze ve vodé nebo
v rozpoudté&dle, mirn& nebo vysoce zesitované, majici cely
rozsah primérd (od zhruba 0,5 do zhruba 300 mikronl a polymerni

morfologie) .

Monomery esteru (met)akrylatové kyseliny pouzZité v akrylétovych
mikrokulidkach jsou monofunk&ni nesaturované (met) akrylatové
estery netercidrnich alkylovych alkohol. Alkylové skupiny
t&chto alkoholl obsahuji pfednostné od 4 do 14 (prednostné&ji 4
a? 10) uhlikovych atomt. Priklady uZite&nych monomerd zahrhuji
sec-butyl akrylat, n-butyl akrylat, izoamyl akrylat, 2-
metylbutyl akrylat, 4-metyl-2-pentyl akryldt, 2-etylhexyl
akrylat, izooktyl akrylat, izononyl akrylat, izodecyl
metakrylat, izodecyl akrylét, tetradecyl akryldt a jejich
sm&si. Obzvla3td& preferovany jsou n-butyl akrylat, sec-butyl
akrylat, izoamyl akrylat, 2-etylhexyl akrylat, izooktyl

akrylat, izononyl akrylat, izodecyl akryldt a jejich smési.




7 téchto latek Jje nejprednostnéjsdi izooktyl akrylat a 2-
etylhexyl akrylat.

Monomery vinyl esteru uZiteéné pro zajisté&ni mikrokulicek vinyl
esteru jsou nenasycené vinyl estery odvozené od linedrnich nebo
vétvenych karboxylovych kyselin majicich 1 aZ 14, prednostné 7
a¥ 12 uhlikovych atomil (nepoditaje uhlikovy atom karboxylu).
Vhodné monomery vinyl esteru zhrnuji vinyl propionadt, vinyl
pelargonat, vinyl hexanoadt, vinyl kaprat, vinyl 2-etylhexanoat,
vinyl oktanoat, wvinyl dekanodt, vinyl laurat a jejich smési.
Obzvl1asté preferovany jsou vinyl kaprat, vinyl 2-etylhexanoat,

vinyl laurdt a jejich smé&si.

Monomery (met)akryladtového esteru nebo Jjinych vinylovych
monomerd, které jako homopolymery maji skelné pfechodné teploty
vy88i ne? zhruba -20 a% 0°C, napf¥iklad etyl akryldt, tert-butyl
akrylat, izobornyl akrylat, butyl metakrylat, vinyl acetat,
akrylonitril, jejich sm&si, a podobné&, mohou byt pouZity ve
spojeni s jednim nebo vice monomeru (met)akryldtovych a
vinylovych ester za predpokladu, Ze skelnd pfechodna teplota

vyslednych mikrokulidek je zhruba pod 0°C.

Mikrokulicky na bazi akryladtovych nebo vinylovych esterl, které
jsou uZite&né v predkladaném vynélezu, mohou dale obsahovat
polarni komonomer polymerizovatelny volnymi radikaly, ktery
miZe byt kopolymerizovadn s monomerem (met)akrylatového nebo
vinylového esteru. Polarni komonomery polymerizovatelné volnymi
radikaly mohou byt ptridany za ulelem zlepSeni nebo modifikace
kohezivni sily, skladovaci stability a skelné pfechodné tepioty
mikrokulidek. Polarni monomer je prednostné pritomen v mnoZstvi
ne vétdim ne? zhruba 1 azZz 20 vahovych dild z celkové vahy

monomerQ.

Navic k jejich kopolymerizovatelnosti S monomerem
(met)akrylatového nebo vinylového esteru jsou  polérni

komonomery polymerizovatelné volnymi radikdly rozpustné Jjak
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v oleji, tak i ve wvodé a zahrnuji Jeden =z néasledujicich

polarnich substituentl: amidové, nitrilové a hydroxylové

skupiny a karboxylovou kyselinu (v€etné jeji soli). Vhodné
tridy polarnich monomery zahrnuiji monoolefinické
monokarboxylové kyseliny, monoolefinické dikarboxylové

kyseliny, Jjejich soli, akrylamidy, N-substituované akrylamidy,
N-vinyl laktamy a jejich sm&si. Reprezentativni priklady téchto
t¥id uZitednych poldrnich monomerl zahrnuji kyselinu akrylovou,
kyselinu metakrylovou, kyselinu itakonovou, kyselinu
krotonovou, kyselinu maleinovou, kyselinu fumarovou, sulfoetyl
metakryldt, N-vinyl pyrolidon, N-vinyl pyrolidon, N-vinyl
kaprolaktam, akrylamid, t-butyl akrylamid, dimetylamino etyl
akrylamid, N-oktyl akrylamid, hydroxy etyl akrylat, a hydroxy
etyl metakrylat. Iontové monomery, jako Jsou napriklad
metakrylat sodny, akryldt amonny, akryladt sodny, trimetylamin
p-vinyl  benzimid, N, N-dimetyl-N-(beta-metoxy-etyl) amonium
propionat betain, trimetylamin metakrylamid, 1,l-dimetyl-1-
(2,3-dihydroxypropyl) amin metakrylamid a jejich smesi, jsou
také uZite&né. Obzvlasté& preferované poldrni komonomery Jjsou
kyselina akrylova, akrylat sodny, N-vinyl pyrolidon a jejich

smési.

Polymerni kuli&ky uZitené ve vyndlezu mohou obsahovat také
multifunkéni  zesitujici  1latku polymerizovatelnou volnymi
radikaly. Takové zesitujici latky mohou zvySovat kohezivni silu
a nerozpustnych jednotlivych kulicek v rozpouétédle
prostfednictvim jejich vnit#fniho zesitovani. Pojem
"multifunkdni” se tvka zesitujicich latek, které vlastni dvé
nebo vice olefinicky nenasycené skupiny polymerizovatélné
volnymi radikadly. UZite&né multifunk&ni =zesitujici 1latky
zahrnuji (met)akrylové estery diold (napfiklad butandiol),
trioly (napfiklad glycerol), a tetroly (napfiklad
pentaerytrol), polymerni multifunkéni (met)akrylaty (napfiklad
poly(etylen oxid) diakrylat a poly (etylen oxid) dimetakrylat),

polyvinylové slouCeniny (napriklad substituovany a
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nesubstituovany divinylbenzen), difunkéni uretanové akrylaty a

jejich smési.

Pokud je pouZita =zesitujici 1latka, Jje typicky pouzZita
v mno¥stvi do 0,15 ekvivalentniho vahového procenta. V mnoZstvi
nad zhruba 0,15 ekvivalentniho v&hového procenta majil
mikrokulid&ky tendenci ztratit svoje na tlak citlivé adhezivni
vlastnosti a stéavaji se nepfilnavé na dotek p¥i pokojové
teplot&. Nept#ilnavé a pt¥ilnavé mikrokuliékyb jsou uzZitecné
v tomto vynalezu. Koncentrace =zesitujicich latek ovliviuje
schopnost bobtnani &astic, &im vy38i je stupefi zesitovani, tim
niz3i je stupefl bobtnani &astic. K zajisténi wvysokého stupné
bobtnani  &astic a k dosaZeni poZadovanych  reologickych

vlastnosti jsou nezbytné nizké koncentrace zesitujicich latek.

“Ekvivalentni véhové procento” dané slouleniny je definovéano
jako podet ekvivalentl této slouCeniny vydé€lené celkovym pocltem
ekvivalentd monomerd polymerizovatelnych volnymi radikaly
v celém polymerizovatelném preparatu. Ekvivalent je podet grami
vydéleny ekvivalentni vahou. Ekvivalentni vaha je definovana
jako molekulova vaha vydélena pocltem polymerizovatelnych skupin
vV monomeru. V pripadé téchto monomers s pouze jednou
polymerizovatelnou skupinou je ekvivalentnil vdha rovna

molekulové vaze.

7Zesitovani mikrokulicek mbZe byt také kontrolovano za pouiiti
fetézujicich transferovych latek. Uzitelné fetézujici
transferové latky jsou takové, které jsou normdln& vhodné pro
polymeraci akrylatd volnymi radikaly. Reté&zujici transferové
latky uZitedné v praxi zahrnuji podle vynalezu, ale nejsou
omezeny na karbon tetrabromid, n-dodecyl merkaptan,
izooktylthiolglykoldt a Jjejich smési. Pokud Jje fetézujici
transferova latka(y) pouZita, je pfitomna v mnoZstvi okolo 0,01

a? 1 vahové procento z celkového polymerizovatelného preparatu.




UZiteéné v oleji rozpustné inicidtory na bazi volnych radikalu
jsou takové iniciatory, které Jjsou normalné vhodné pro
polymeraci akrylatu nebo monomerl vinyl esteru volnymi radikaly
a které jsou rozpustné v oleji a maji velmi nizkou rozpustnost
ve vod&, typicky méné& neZ 1g/100 g vody pfi 20°C. Priklady
takovych inici&tort =zahrnuji azoslouleniny, hydroperoxidy,
peroxidy, a podobné&, a fotoiniciadtory, Jjako Jsou napfriklad
benzofenon, benzoin etyl éter, 2,2-dimetoxy-2-fenyl acetfenon.
Inicidtor je obecn& pouzit v mnoZstvi v rozmezi od 0,01
vadhového procenta do zhruba 10 v&hovych procent =z celkového

polymerizovatelného prepardtu, prednostné& do zhruba 5 procent.

Pou?iti vyznamn& ve vod& rozpustného polymeraCniho iniciatoru,
jako jsou napfiklad inicidtory obecné& pouZivané v polymeracich
emulzi, zp@sobuje tvorbu vyznamného mnoZstvi latexu. Béhem
polymerace suspenze Jje kaZdd vyznamnéj$i tvorba latexu

nezadouci kvali extrémné malym Casticim.

Surfaktanty budou typicky pfitomny v reakéni smeési, prednostné
v mno¥stvi ne vé&tdim neZ =zhruba 10 wvahovych dild na 100
vahovych dilt polymerizovatelného monomeru, pfrednostnéji ne
vice ne? 5 vahovych dild a nejpfednostnéji v rozmezi 0,5 aZ 3

vahové dily na 100 vahovych dild polymerizovatelného monomeru.

Uzitedné surfaktanty (znamé také jako emulzifikac¢ni latky)
zahrnuji anionické, kationické, nebo neionické surfaktanty a
zahrnuji, ale nejsou omezeny na anionické surfaktanty, jako
jsou nap¥iklad alkylaryléter sulfaty a sulfonaty, Jjako jsou
nap?iklad alkylaryléter sulfat sodny, nap¥iklad Triton™ X200,
které  jsou k dispozici od spoleénosti Rohn a Haas,
alkylarylpolyéter sulfaty a sulfonadty, Jako Jjsou naptfiklad
alkylarylpoly(etylén oxid) sulfaty a sulfonaty, prednostné ty,
které maji do zhruba 4 etylenoxy opakujicich se jednotek, a
alkyl sulfaty a sulfonaty, jako jsou napfiklad lauryl sulfat
sodny, lauryl sulfat amonny, trietanolamin lauryl sulfat a

hexadecylsulfat sodny, alkyl éter sulfaty a sulfonaty, Jjako
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jsou napriklad lauryl éter sulfat amonny, a alkylpolyéter
sulfat a sulfonaty, jako jsou naptiklad alkyl poly(etylén oxid)
sulfaty a sulfonaty, pfednostné ty, ketré maji do 4 etylenoxy
jednotek. Alkylsulfaty, alkyl étersulfaty, a
alkylarylétersulfaty Jsou preferovany. Dodateclné anionické
surfaktanty mohou zahrnovat napriklad alkylaryl sulfaty a
sulfonaty, nap¥iklad dodecylbenzen sulfat sodny a dodecylbenzen
sulfonat sodny, sodné a amonné soli alkyl sulfatt, naptiklad
lauryl sulfat sodny a lauryl sulfat amonny, neionické
surfaktanty, jako jsou napfiklad etoxylovany oleoyl alkohol a
polyoxyetylén oktylfenyl éter, a kationické surfaktanty, jako
je napfiklad smes alkyldimetylbenzyl amonium chlorid@, kde
alkyl fetézec obsahuje od 10 do 18 uhlikovych atomi.
Amfoterické surfaktanty Jjsou také uZitedné v predkladaném
vynalezu a zahrnuji naptiklad sulfobetainy, N-

alkylaminopropionové kyseliny a N-alkylbetainy.

Volitelnd mife byt pouZit stabilizator polymerace a pokud je
pouzit, Jjeho koncentrace jebv rozmezi 0,05 aZz 3 vahové dily na
100 vahovych dild mikrokulicek, prednostng od 0,1 do 1,5
vahovych dild na 100 vahovych dilft mikrokuli&ek. Vyhodou je, Ze
pritomnost stabilizatoru umoZiiuje pouZiti relativné malych

mno¥stvi surfaktantu ptri zachovani mikrokulicek.

Jakykoli stabilizdtor polymerace, ktery uc¢inné& =zajidtuje
stabilizaci fin&lnich polymerizovanych kapek a zabrafiuje
aglomeraci v prub&hu procesu polymerace suspenze, je v uzitecny

v predkladaném vynalezu.

Exemplarni stabilizatory polymerace zahrnuji soli
polyakrylovych kyselin o molekulové vaze v praméru veét3i nez
5000 (naptiklad amonné, sodné, lithné a draselné soli), dale
polyvinyl alkohol, karboxy modifikované polyakrylamidy
(napfiklad Cyanamer'PM A-370 od spole&nosti American Cyanamid),
kopolymery kyseliny akrylové a dimetylaminoetylmetakrylat, a

podobné&, polymerni kvartérni aminy (nap¥iklad General Analine a
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Film's Gafquat™ 755, kopolymer kvarternizovaného polyvinyl-
pyrolidonu, nebo celuldza substituovanad kvarternizovanym aminem
“JR-400" od spolenosti Union Carbide), celuldéza a karboxy-
modifikované celuldzy (napriklad Hercules’ Natrosol™ CMC typ

7L, karboxymetylceluldza sodnd).

Mikrokulic¢ky maji tendenci byt wve tvaru kuli&ky nebo perly,
akoli mohou byt i vice sférické. Typicky maji pfed nabobtnanim
objemovy primér od zhruba 0,5 aZ zhruba 300 mikronl
(pfednostn&ji od zhruba 1 do zhruba 100 mikron®). Mikrokulicky
mohou byt pevné, duté, nebo smé&si téchto forem, a Jsou
pfednostn& elastomerni. Jak Jje pouZito =zde, =znamena termin
“elastomerni” amorfni nebo nekrystalicky materidl, ktery miZe
byt nataZen, a u kterého dochdzi po uvolné&ni sily k rychlé
vyznamné retrakci k puvodnim rozmérim. Duté mikrokuliclky
obsahuji jednu nebo vice dutin, tj. Jjednu nebo vice prostor
kompletné ve sté&nach polymerizované mikrokuliCky. Duta Cast mé

typicky mén& neZ 100 mikrond v priméru.

Mikrokulic¢kové komponenty zahrnujici duté mikrokulicky Jsou
preferovany v nékterych aplikacich, protoZe dutiny
v mikrokulickach a zesitovand mikrokuli¢kova matrice mohou byt
naplnény zm&k&ujici latkou a/nebo lékem. Pokud jsou poZadovany
duté mikrokulicdky, mohou byt zisk&ny napfiklad “dvou-krokovym”
procesem, jak popsano v patentu U.S. Patent &. 4968562, nebo
“jedno-krokovym” procesem, jak popsano v patentu U.S. Patent &.

5053436, které jsou timto zacllenény jako reference.

Pevné mikrokuli&ky mohou byt pfipraveny technikami polymeface
suspenze, které vyuZivaji iontové i neiontové emulzifikalni
latky v mnoZstvi, které je dostate¢né pro vytvofeni nezbytné
Castice, a které je obecné& blizké kritické micelarni

koncentraci.

Ka?dy zptsob polymerace suspenze (pro pfipravu dutych i pevnych

mikrokulidek) miZe byt modifikovan nepfidanim v8ech, nebo
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ndkterych polarnich komonomertt polymerizovatelnych volnymi
radikaly, nebo dald3ich reaktivnich komponent aZ do =zahajeni
polymerace olejové faze esteru (met)akrylové kyseliny nebo
monomeru vinyl esteru. V tomto pfipadé v3ak musi byt tyto
Gastice pridany k polymeradni smé&si pfed 100% konverzi monomert
kulicek na polymer. Prednostné je pridéna zesitujici létka pred

iniciaci procesu.

Po polymeraci je =ziskdna pt¥i pokojové teploté stabilni vodna
suspenze mikrokulicCek. Suspenze miZe obsahovat net&kavé pevné
latky od zhruba 10 do =zhruba 60 v&hovych procent. Po
prolongovaném stani se suspenze typicky rozdéluje do dvou fazi,
jedné vodné bez pritomnosti polymeru a daldi faze tvofené
vodnou suspenzi polymernich mikrokulicek, cozZ je na
mikrokulidky bohatd faze. Separace na mikrokulicky bohaté faze
poskytuje vodnou suspenzi obsahujici netékavé pevné latky.
Mikrokulid&ky mohou byt, pokud Jje to vyZadovano, alternativné
izolovany v organickém  rozpoudtédle za vzniku disperze

rozpoudtédla ptred smidenim se zmék&ujici latkou a/nebo lékem.

Po pripravé mikrokulickové komponenty, budto <&isté ve vodné
suspenzi, nebo jako disperze rozpousStédla, je tato komponenta

smidena se zm&kcéujici latkou a/nebo lékem.

Jak Je wuZivano =zde, znamend termin “terapeuticky @&inné
mnoZstvi” mnoZstvi umoZfiujici preparatu dopraveni dostate&ného
mnozstvi 1léku jedinci k dosaZeni poZadovaného terapeutického
vysledku v 1éCb& daného onemocnéni. Toto mnoZstvi se bude 1idit
podle typu pouzZivaného 1léku, typu onemocnéni, Casu, po kter? je
prepardt v kontaktu s kliZi jedince a v zavislosti na dalSich
faktorech zna&mych pracovnikim znalym oboru. MnozZstvi 1éku
pritomného v v preparatu pro transdermalni pFfenos 1léku podle
vyndlezu bude od =zhruba 0,01 aZ do 40 wvahovych procent,
prednostné od zhruba 0,5 do 10 vahovych procent z celkové vahy

preparatu.
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V prepardtu pro transdermdlni transport 1léku, ktery je
pfedmétem vyndlezu, miZe byt pouZit jakykoli 1ék vhodny pro
transdermdlni transport. Pfiklady uZiteénych 1ékl zahrnuji, ale
nejsou omezeny na protizénétlivé 1éky steroidni (napfiklad
hydrokortizon, prednizolon, tramcinolon) i nesteroidni
(napfiklad naproxen, piroxikam), bakteriostatické latky
(napriklad chlorhexidin, hexylresorcinol), antibakteridlni
latky (nap¥iklad peniciliny, Jjako napifiklad penicilin V,
cefalosporiny, jako nap¥iklad cefalexin, erytromycin,
tetracyklin, gentamycin, sulfathiazol, nitrofurantoin a
chinolony, jako 3jsou napf¥iklad norfloxacin, flumechin a
ibafloxacin), antiprotozodlni 1latky (napfiklad metronidazol),
antifungalni latky (napriklad nystatin), koronarni
vazodilatatory (napfiklad nitroglycerin), blokdtory kalciovych
kandlt (napriklad nifedipin, dilthiazem), bronchodilatatory
(nap¥iklad teofylin, pirbuterol, salmeterol, izoproterenol),
enzymové inhibitory, jako jsou napfiklad inhibitory kolagenazy,
inhibitory proteéaz, inhibitory elastazy, inhibitory
lipooxygenazy (napfiklad zileuton) a inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (napf¥iklad kaptopril, lisinopril), dalsi
antihypertenziva (naptriklad propranolol), antagonisté
leukotrieni, antiulcerézni 1latky, Jjako Jjsou napfiklad H2Z
antagonisté, steroidni hormony (napriklad progesteron,
testosteron, estradiol), antivirové latky a/nebo imunomodulacni
latky (napriklad 1-izobutyl-lH-imidazo[4,5-c]lchinolin-4-amin,
1-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amin a
dalsdi sloudeniny uvedené v Patentu US Patent <&. 4689338

zadlen&nym timto jako reference, acyklovir), lokadlni anestetika

(napriklad Dbenzokain, propofol), kardiotonika (napriklad
digitéalis, digoxin), antitusika (naptiklad kodein,
dextromorfan), antihistaminika (napt. difenhydramin,

chlorfeniramin, terfenadin), narkotick& analgetika (napf¥iklad
morfin, fentanyl), peptidové hormony (napf¥iklad lidské nebo
zviteci ristové hormony, LHRH), pohlavni hormony (napfiklad
estrogeny, testosteron, progestiny, jako je napriklad

levonorgestrel, noretindron, gestoden), kardioaktivni latky,
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jako jsou napfiklad atriopeptidy, proteinové produkty

(napfiklad inzulin), enzymy (napriklad protidestickové enzymy,

lysozym, dextranaza), latky proti nauzee (nap¥iklad
skopolamin), antikonvulziva (naptiklad karbamazin),
imunosupresiva (naptiklad cyklosporin), psychoterapeutika
(napriklad diazepam), sedativa (napriklad  fenobarbital),

antikoagulancia (napfiklad heparin), analgetika (nap¥iklad
acetaminofen), antimigrrendézni 1latky (nap¥iklad ergotamin,
melatonin, sumatripan), antiarytmika (napfiklad flekainid),
antiemetika (naptiklad metoklopramid, ondansetron),
protinddorové 1léky (napriklad metotrexdt), neurologické léky,
jako nap¥iklad anxiolytika, hemostatika, léky proti obezité, a
podobné, stejné& tak jako jejich farmaceuticky pfijatelné soli a
estery. Preferované léky zahrnuji testosteron, levonorgestrel,

estradiol a gestoden.

Vhodné zmék&ujici latky {zmé&kCovadla) zahrnuji urcité
farmaceuticky p¥ijatelné materidly, které jsou pouZivany jako
latky zvy3ujici penetraci k0Zi, nebo Jjako solubilizalni latky
v transdermalnich systémech pro transport 1ékl. Exempléarni
materidly zahrnuji Cs—Czs mastné kyseliny, jako Jjsou naptiklad
izostearova kyselina, kyselina oktanovd a olejova; Cg-C3s mastné
alkoholy, jako jsou naptriklad oleyl alkohol a lauryl alkohol;
niZ3i alkylové estery Cg-Ciz¢ mastnych kyselin, Jjako 3jsou
napfiklad etyl oleat, izopropyl myristat, butyl steardt a metyl
laurat; di(niz8i) alkyl estery C¢Cs dikyselin, jakoA Jje
napriklad diizopropyl dipat; monoglyceridy Cg-Czs mastnych
kyselin, jako je naptriklad glyceryl monolaurét;
tetrahydrofurfuryl alkohol polyetylen glykol éter; Cg-Cse alkyl
pyrolidon karboxylaty; polyetylen glykol; propylen glykol; 2-
(2-etoxyetoxy)etanol; dietylen glykol monometyl éter; N,N-
dimetyldodecylamin-N-oxid a jejich kombinace. Alkylaryl étery
polyetylén oxidu, polyetylén oxid monometyl étery a polyetylén
oxid dimetyl étery Jjsou také vhodné, protoZe funguji Jjako
solubilizaéni 1latky, Jjako napfiklad glycerol a N-metyl

pyrolidon. Terpeny jsou dalsi uZitecnou skupinou zm&€klujicich
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latek zahrnujici pinen, d-limonen, karen, terpineol, terpinen-
4-0l, karveol, karvon, pulegon, piperiton, meton, mentol,
neomentol, thymol, kamfor, borneol, citral, ionon a cineol, a

to samotné i v jakékoli kombinaci. Z terpenld Jje preferovan

terpineol, obzvla3té a-terpineol.

Uréité 1lékové substance funguji jako zmé&kcujici - latky, coZ
umoZiiuje nepridavat k 1léku mnavic zm&kCujici latku. Takové
zmékdcuijici 1léky zahrnuji nikotin, nitroglycerin,
chlorfeniramin, benzyl ester kyseliny nikotinové, orfenadrin,
skopolamin a kyselinu wvalproovou. Pokud je zmé&kCujici 1lék
jedinou zm&kCujici latkou p¥itomnou v preparatu, Jje pritomen
v mnoZstvi alesponl 10 vdhovych procent z celkové vahy preparatu
pro transdermalni transport léku. Pokud Jjsou pritomny dalsi
zmék&ujici 1latky navic k zmé&k&ujicimu 1léku, poté je celkove
mnoZstvi zm&kcujici 1latky alespoti 10 vahovych procent. Je
rozuméno, Ze miZe byt pouzZita jakdkoli poZadovana kombinace

zm&k&ujicich latek a/nebo zmé&k&ujicich 1ékdb.

P¥ednostni zm&k&ujici 1latky =zahrnuji glyceryl monolaurat,
terpineol, lauryl alkohol, diizopropyl adipat, propylen glykol,
izopropyl myristét, etyl oleat, metyl laurat, 2-(2-
etoxyetoxy)etanol a oleyl alkohol.

Zatimco mnoho z vy3e Jmenovanych zmé&k&ujicich léatek ovliviiuje
stupell penetrace ktZi, ovliviiuji nékteré zmék&ujici latky navic
ke stupni penetrace k(iZi i jiné vlastnosti. Napfiklad mohou byt
uZitedné pri zm&kEovani nebo =zvySovani stupné& poddajnosti
a/nebo sniZovani prechodové teploty sklovaténi jinak
nepoddajnych (a tedy na tlak necitlivych adheziv) polymerd, coZ
je ¢&ini vhodné pro pouZiti jako na tlak citlivych koZnich
adheziv. Zatimco o té&chto zmé&k&ujicich latkach je zndmo, Ze
nezadoucim zptsobem ovliviiuji vlastnosti transdermdlni matrice,
napriklad takovym zmé&kCenim, pri kterém dochazi ke kohezivnimu

selhani (kde vyznamné polymerni reziduum je ponechdno na kazZi
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po odstranéni zatizeni obsahujici polymer =z ktZe), nebo
oddé&lenim z kontinudlni féze prepardtu, umoznuji mikrokuliclky
podle vynalezu pouZiti relativné velkého mnoZstvi zmé&kcCujici

latky bez vzniku téchto neZadoucich ucinki.

7adouci vlastnosti prepardtu pro transdermdlni transport 1léku
jsou dob¥e znamé osobdm znalym oboru. Je napriklad nezbytné,
aby preparat z@stal v intimnim kontaktu s ktZi, aby doSlo
k rovnom&rnému prenosu léku. Je Zadouci, aby mé&l preparat-
dostatedn&® nizky studeny pratok, coZ umoZiuje stabilitu pZi
skladovani. Je také preferovano, aby preparat adheroval ke kiZi
a &istd se z ni uvolfloval. Za uUdelem dosaZeni kontaktu s kGZi

&istého uvolndni, preferovaného stupn& adheze a rezistence vici
studenému  pritoku Jjsou mnoZstvi a struktura monomera
v polymernich mikrokuli&kach, a mnoZstvi a struktura zmékcujici
latky zvoleny tak, #e prepardt ma hodnotu poddajnosti (m&reno
podle metody popsané detailné& niZe) v rozmezi okolo 3x10°¢
cm?/dyn do zhruba 1x107° cm’/dyn, prednostné& v rozmezi okolo
1x107° cm?/dyn do =zhruba 5x10™* cm?/dyn, je3t& pfednostnéji
v rozmezi okolo 1x10™° cm?/dyn do zhruba 5x107° cm®/dyn. N&kdy
jsou u preparatl, které jsou vhodné k pouziti jako na tlak
citlivé adhezivni preparaty pro transderm&lni transport léku,
ziskdny hodnoty poddajnosti mimo 3iroké rozmezi uvedené vyse.
Av3ak preparadty s vyznamn& niZ$imi hodnotami poddajnosti jsou
obecné& relativné& tuhé a maji méné& optimdlni kontakt a adhezi ke
ktZi. Preparaty s vyznamn& vy33imi hodnotami poddajnosti maji
suboptimdlni studeny prGtok a mohou zanechavat sznamné'rezidua

po odstranéni z klZe.

zmék&ujici latka je pritomna v mnoZstvi alespoii 10 vahovych
procent z celkové vahy prepardtu pro transdermdlni transport
1léku za udelem zvySeni transportu léku a udrZeni prijatelnych
adhezivnich vlastnosti. Zm&k&ujici latka je pritomna v mnoZstvi
od zhruba 15 do zhruba 50 vahovych procent a prednostnéji od

zhruba 25 do zhruba 50 vahovych procent.
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Zzm&k&ujici 1latka a wvolitelné 1ék 3jsou typicky kombinovany
s rozpoustédlem a zaClenény do mikrokulickové komponenty
prepardtu zplsobem popsanym vy3e. Vhodné preparaty v3ak mohou
byt také ptripraveny separatné zaclenénim 1léku a zmék&ujici
latky do mikrokulicek s naslednym zkombinovanim smési
léku/mikrokulidek a zmék&ujici 1latky/mikrokulicdek za ulelem
ziskdni findlniho preparatu. MikrokulicCky obsahujici zmék&ujici
latku mohou byt za GCelem ziskani findlniho preparatu
alternativné smiSeny s lékem a konvencénim (tj. ne-

mikrokulickovym) adhezivem.

V dal3im aspektu wvyndlezu mbZe byt pripraven prepardt pro
transdermalni transport 1léku modifikaci vySe popsanych postupt
polymerace suspenze pomoci pfidani vSech nebo nékterych c&asti
zmé&kcéujici latky a/nebo 1éku k suspenzni smési
polymerizovatelné volnymi radikaly. Aby byly zmé&kcujici latka a
1lék, pokud jsou pouzZity, uZiteéné v tomto zplsobu, mely by byt
dostatedné rozpustné v oleji, aby byly misitelné v olejové fazi
suspenzni polymeradni smési a také nereaktivni =za podminek
polymerace volnymi radikdly i za Jjinych reaktivnich podminek.
Terminem “nereaktivni” se mini, Ze zmé&k&ujici latka nebo 1lék
neobsahuiji etylenické nenasyceni nebo funkéni vlastnosti, které
by mohly spolu reagovat, nebo jinak interferovat s polymeraci
suspenzni sm&si reaktivni s volnymi radikadly, a/nebo, Ze
G¢innost zmékcujici latky nebo léku neni za reakcnich podminek

vyznamnéji degradovana.

In situ zplsob pZipravy preparatu pro transdermalni transport
léku, ktery Jje predmétem predkladdaného vyndlezu Jje tvofen
kroky:

a) tvorbou olejové faze obsahujici ester (met)akrylové kyseliny
a/nebo monomery vinyl esteru, a nereaktivni, v oleji
rozpustnou zmé&kcéujici latku a/nebo 1ék, a v oleji rozpustny
inicidtor na bazi volnych radikd&ld wve wvodné fazi, ktera
obsahuje vodné médium majici alesponl jeden stabilizator

suspenze nebo surfaktant;



L2 4 e

* o
L]
L]
[ XR RN Y]
3
I XX XX 2 )
»
ceee
L XX B4
[N R 2
XXX

18 .

b) zah&jenim polymerace olejové faze ve vodné fazi;

c) volitelné pridénim dalsi nereaktivni, v oleji rozpustné
zm&kéujici 1latky a/nebo 1léku k in situ polymerizovanym
adhezivnim mikrokulic¢kdm  preparatu pro transdermalni

transport léku.

Podplirné materidly pouZivané jako substraty v zafizenich pro
transdermdlni transport léku, které Jjsou potaZené preparitem
pro transdermé&lni transport léku, ktery je predmé&tem
ptedkladaného vynalezu, mohou byt materialy, které Jjsou
konven&né pouzZivany jako paskové podpurné materidly, nebo mohou
byt z jinych flexibilnich materi&l, které Jsou vyznamné
inertni vac¢i slozkdm preparidtu pro transdermdlni transport
léku. Tyto podplrné materidly ale nejsou omezeny pouze na
podplirné materidly vyrobené =z materi&ld vybranych ze skupiny
obsahujici poly(propylen), poly(etylen), poly(vinylchlorid),
polyester (naptriklad ©poly(etylen tereftalat), jak jsou
napfiklad dostupné pod obchodnim oznalenim “Scotch”™ film 8050
od spoleénosti 3M)), polyamidové filmy dostupné od spolecnosti
DuPont Co., Wilmington, DE pod obchodnim oznacenim “KAPTON™,
celuldéza acetdt a etyl celuldza. Podplrny materidl mlZe byt
také tkanina ze syntetickych nebo prirodnich vlaken, jako je
napriklad bavlna, nylon, umé&lé hedvébi, sklenény nebo keramicky
materidl, nebo mohou byt z netkanych materidld, Jjako Je
napfiklad tkanivo z prirozenych nebo syntetickych vlaken, nebo
jejich smési. Podplrny materidl mdZe byt navic tvoren materialy
vybranymi ze skupiny obsahujici kovy, metalizovany polymerni

film a keramicky materidl.

Prednostni materidly =zahrnuji, ale nejsou omezeny na plasty,
jako je napriklad polyetylén, polypropylén, polyester, celuldza
acetat, poly(vinyl chlorid) a poly(vinylidin fluorid), stejné
tak jako papir nebo jiné substraty potaZené nebo laminované
takovymi plasty. Tyto potaZené papiry nebo termofilni filmy
jsou Casto silikonizované nebo jinak upravované =za uclelem

zlep3eni charakteristik wuvolnovani. Jedna nebo obé& strany
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podplirnych material®t nebo vloZek Dby mohly mit takové

charakteristiky uvoliiovani.

Zatizeni, které ije predmétem vyndlezu miZe mit celou Fadu
konfiguraci. Prepardt miZe byt pritomen v jedné vrstvé, kde je
tvofen mikrokuli&kami obsahujicimi zmé&k&ujicimi 1latku a/nebo
1ék; smé&si mikrokulidek obsahujicich zmé&kcéujici 1latku a
mikrokuli&ek obsahujicich 1ék, nebo mikrokulicek obsahujicich
zmékdujici latku a konvenéni adhezivum. Je také moZné pouZivat
preparaty, které Jsou predmétem vyndlezu v mnoholetnych
vrstvach. Nap¥iklad vrstva mikrokulicek obsahujici zm&k&ujici
latku m&Ze byt laminovana k vrstvé@ léku v konvenénim adhezivu,
nebo k vrstvé mikrokulilek obsahujicich 1lék. Tyto vrstvy mohou
mit jednotnou tloudtku, nebo mohou byt usporddany do jednoho
nebo vice gradientd. Mohou byt pfitomny i jiné vrstvy, jako
napriklad membrany a podobn&. Vsechny odkazy na mikrokulidky
obsahujici zmék&uijici latku zahrnuji  také mikrokulicky

obsahujici zmé&k<¢ujici latku a 1lék.

K pfipravé adhezivnich &astic podle pfedkladaného vynalezu
mohou byt pouZity typické zplsoby potaZeni, které =zahrnuji
potazeni rozpoust&dlem i potaZeni na vodni bazi, a také

techniky bé&Zné znamé osobd&m znalym oboru.

Cile a vyhody tohoto wvynadlezu Jjsou dale ilustrovany
nasledujicimi ptiklady. Konkrétni materialy a mnoistvi uvadéna
v t&chto prikladech, stejné tak jako dal3i podminky a detaily
by nem&ly byt chépany jako omezujici tento vynalez. VSechny
materidly jsou komeréné& dostupné, pokud neni uvedeno jihak,

nebo pokud to neni jinak z¥ejmé.

Test poddajnosti

Hodnoty poddajnosti uvedené v pfikladech niZe byly ziskény
pomoci modifikované verze postupu Creep Compliance Procedure
popsaného v patentu U.S. Patent ¢&. 4737559 (Kellen). Uvolfiujici

vlio?ka je odstran&na ze vzorku testovaného materidlu.
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Exponovany povrch je pritisknut zpét na sebe v podélném sméru,
takZe vytvari “sendviové” usporadani, ti. podplarny
materidl/adhezivni 1latka/podplirnd latka. Tento ~“sendvi&” je
protladen pres lamindtor, poté jsou vyriznuty dva testované
vzorky o stejném povrchu za pouZiti pravothlého razidla. Jeden
testovany vzorek Jje umistén na stacindrni desticku tlakové-
deforma¢niho reometru s dlouhou osou testovaného vzorku
centrovanou na kratkou osu desticky. Mala, nestacionarni
destic¢ka tlakové&-deformadniho reometru je centrovdna pfes prvni
vzorek na stacionadrni destiéce takovym zplsobem, Ze h&lek Je
obracen smérem k cCelu reometru. Druhy testovany vzorek Je
centrovadn na horni povrch malé, nestaciondrni desticky majice
axidlni orientaci prvniho vzorku. Velkd, nestacionadrni desticCka
je umisténa pres druhy testovany vzorek a celd sestava je
uchycena svorkami na misté&. Druhy konec malé, nestacionarni
destidky, neZ na kterém Jje umistén hacek, Je pripojen
k zaznamovému zarizeni. K halku malé, nestacionadrni desticlky je
pripojena 3nlra, kterd Jje prodlouZena pres kladku reometru.
K volnému konci $ifidry Jje pfipojeno =zavazi (napf¥. 500 g). Je
zapnuto zaznamové =zatrizeni a ve stejném okamZiku je =zavaii
rychle uvolnéno, takZe volné visi. ZavaZi je odstranéno presné

po uplynuti 3 minut. Poddajnost je poté vypocCitéana ze vzorce:
J= 2 AX/hf

kde A je plocha jedné strany testovaného vzorku, h je tloustka
adhezivni hmoty (tj. dvojnasobnad tloustka adhezivni vrstvy
testovaného vzorku), X je posunuti a f je sila zplUsobend hmotou
p¥ipojenou na &ftru. A je vyjadfeno v cm?, h je v cm, X je
vecm, a f je v dynech, hodnota poddajnosti Jje vyjadfena

v cm?/dyn.
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In vitro zplsob penetrace kiZi
Udaje penetrace kGZi uvedend v pfikladech niZe byla ziskédna za
pouziti nasledujiciho zplsobu. Je pouZita diftzni cela s kGzi

mySi zbavené srsti.

Pokud je hodnoceno zarizeni k transdermélnimu transportu, Jje
uvoliiovaci vlofka odstranéna z 20 cm® poli&ka a toto policko je
aplikovdno na kGZi a ptfitlaCeno tak, aby do3lo k plnému
kontaktu s kGZi. VYsledné polickova/koZni vrstva je umisténa
poli&kem nahoru pfes otvor spodni ¢asti diftzni cely. Difuzni
cela je sestavena a spodni Cast je naplnéna 10 ml teplé (329
receptorové tekutiny, tak Ze tato tekutina Jje v kontaktu
s k%i. Receptorovad tekutina Jje promichavana magnetickym

michadlem. Pokud neni pouZivan, je otvor pro vzorek uzavren.

Cela je poté umisténa do komory s konstantni teplotou (32+2°C)
a vlhkosti (50+10% relativni vlhkost). Receptorova tekutina je
dikladné po cely experiment promichdvana magnetickym michadlem
k zajidté&ni rovnomé&rnosti vzorku a sniZeni diftzni bariéry na
dermdlni strand kdzZe. Cely objem receptorové tekutiny je poté
odebradn ve specifikovanych c¢asovych intervalech a okamZité
nahrazen d&erstvou tekutinou. Odebrand tekutina je zfiltrovana
p¥es 0,45 uM filtr a poté analyzovadna na obsah léku za pouZiti
vysoko ucéinné kapalinové chromatografie. Je vypocitano

kumulativni mnoZstvi léku penetrujiciho k@Zi a stupefl proudéni.

Zplsob na urceni uvolinovani léku
Udaje tykajici se wuvolfiovani 1léku, které Jjsou uvadény
v prikladech popsanych niZe, byly ziskdny za pouZiti

nasledujiciho testovaciho zplsobu.

Mikrokulidky obsahujici 1ék Jjsou potaZeny na 2 mil (51 uM)
polyesterovy podplrny materidl, poté vysouSeny vV peci pfi
teplotd 185% (85°C) po dobu 20 minut a pfi teplot& 210°F (99°C)

po dobu 20 minut. Z vysuSeného tkaniva je vy¥iznuto policko (5
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cm?) . Poli¢ko je pripevnéno k ocelové desti&ce za pouzZiti
dvojité adhezivni pasky tak, Ze adhezivni vrstva mikrokulilek
obsahujici 1ék Jje vystavena uvoliovacimu médiu. Ocelova
destidka je ponorena do vodného uvolilovaciho média s 30%
etanolem. Médium je udrZovano pri 32°C a promichavano
magnetickym michadlem p#i mirnych ot&ckadch (75 ot/minutu)
v pribéhu celého experimentu. Ve specifickych  &asovych
intervalech je odebirdna 2 ml &ast uvolilovaciho média, ktera je
okam?it& nahrazena Jderstvym médiem. Odebrané médium Je
zfiltrovano pres 0,22 uM filtr =za ucCelem odstranéni vS3ech
Castic a poté je provedeno stanoveni obsahu 1léku za pouZiti
vysoce ucinné kapalinové chromatografie. Je vypocteno

kumulativni mnoZstvi uvolné&ného léku.

Testovaci zptisob na urceni adhezivnich vlastnosti

Hodnoty adheze uvadé&né v pfikladech popsanych niZe byly ziskany
za pouZiti pristroje Polyken Probe Tack Tester, Model 80-02-01
(Testing Machines, Inc., Amityville, NY). Nastavenl pristroje
bylo nésledujici: rychlost: 0,5 cm/sekundu, zdrZeni: 2 sekundy,
zplisob: pik. Byla pouZita sonda z nereziv@jici ocele. Vysledkem
testu ije sila vyZadovand k prekondni vazby mezi sondou a

povrchem testovaného vzorku. Sila je m&fena v “gramech adheze™.

Pfiklady provedeni vynalezu

P¥iklad 1:

Pritokovd reak&ni ladhev o objemu jeden 1litr, vybavena
mechanickym michadlem, kondenzdtorem a vstupy a vystupy pro
vakuum a argon byla naplnéna 450 gramy deionizované vody a 6,0
gramy amonium lauryl sulfatu (Standpol™ A od spoleCnosti Henkel
AG). Reaktor byl odvzdu$nén a poté znovu naplnén argonem.
Promichavani bylo nastaveno na 400 ot/minutu a reaktor byl
zah¥ivdn na teplotu 68°C. V nadob& byla pripravena smds

obsahujici 141 g izooktyl akrylatu, 9 g kyseliny akrylové a
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0,71 g benzoyl peroxidu (Lucidol-70 od spolecCnosti EIf
Atochem). Po rozpudténi inicidtoru byla sm&s pfenesena do
reaktoru o teploté& 68°C. Teplota reaktoru byla poté sniZena na
65°C na dobu 22 hodin. B&hem polymerace bylo udrZovano
ptredidtovani argonem. Po 22 hodinach byla suspenze ochlazena na
okolni teplotu. Reaktor byl poté vypradzdnén, suspenze byla
koagulovana cetyl trimetyl amonium chloridem a poté sebrana.
Vysledné mikrokuli&ky (94:6 izoktyl akryléat: kyselina akrylova)
m&ly duty tvar a velikost <&astic 45,5 um. Mikrokulicky byly
promyty izopropanolem a pfed pouZitim znovu prevedeny do

disperze.

Tyto mikrokulicky byly pouéity k pfipravé systému pro transport
adhezivnich mikrokuliéek - obsahujicich levonorgestrel a
izopropyl myristat =za pouziti nésledujiciho zptisobu. Roztok
levonorgestrelu v metanolu byl pfipraven rozpu3ténim 00,0252 g
levonorgestrelu v 1,0 g metanolu. V tfepalce byly zkombinovany
a po dobu minimaln& 16 hodin promichavany izopropyl myristat
(0,5549 g), 5,0 g mikrokulicek (14,75 g disperze v izopropanolu
pfi 33,9% pevnych latek) a 35,0 g etylacetatu. Cast vysledné
sm&si o hmotnosti 25,15 g Dbyla zkombinovéna s roztokem
levonorgestrelu a obé& slozky byl smiSeny vV tfepalce pri
promichadvani po dobu minim&lné 16 hodin. Vysledny preparat byl
norem s 27 mil (686 uM) razici mezerou potaZen na silikonovou
uvoliiovaci vrstvu a vysouden pf¥i teplot& 110°F (43°C) po dobu
20 minut. Vysledny adhezivni potah obsahoval 1% levonogestrelu,
10% izopropyl myristatu a 89% adhezivniho materidlu. Potah byl
stejnomérny a mikroskopické vy3etfeni prokdzalo, Ze neobsahuje
krystaly léku. PotaZend vrstva byla laminovana k polyesterovému

podplrnému materidlu.

P¥iklady 2-5

Za pouZiti  obecného  zpusobu z Prikladu 1 a stejného
mikrokulickového adhezivniho materidlu byla ptripravena série
transportnich systémi, v kterych se 1iSilo mnoZstvi izopropyl

myristatu. Ve v3ech ptipadech obsahoval adhezivni potah vahové
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1 procento levonorgestrelu a adhezivum bylo 94:6 IOA:AA dutych
mikrokulidek. Procentudlni vaha izopropyl myristatu Jje uvedena
v Tabulkdch 1 a 2 nizZe.

Adheze a poddajnost byly uréeny pro transportni systémy
z Prikladd 1-5 za pouZiti testovacich zplsobl popsanych vySe.
Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 1 niZe, kde kaZda z hodnot
adheze je prim&rem z 5 nezavislych stanoveni a kaZdé hodnota

poddajnosti je primérem z 3 nezavislych stanoveni.

Tabulka 1

Priklad ¢&islo Izopropyl Adheze (g) Poddajnost
myristat (cm?/dyny)

1 10 294 0,92 x 107

2 20 235 1,23 x 107

3 30 227 3,42 x 107

4 40 141 3,97 x 107

5 50 112 6,36 x 107

Penetrace levonogestrelu ptres kiZi mySi
stanovena u transportnich 'systémi
zpisobu popsaného vyse.

pyrolu ve vodé.

Vzorky byly

zbavenou srsti byla

ulozZzeny do

z Prikladd 1-5 za pouzZiti
Receptorovy roztok byl vahové 30% m-

chladnicky ptred

provedenim analyzy obsahu, skladovani netrvalo déle neZ dva
dny. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 2, kde kaZda hodnota
pritoku je prim&rem ze 3 nezavislych stanoveni. Hodnota 0-24

hodin je primé&rem z celého 24-hodinového obdobi.
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Tabulka 2
Priklad ¢islo Izopropyl Prutok

myristat (ug levonogestrelu/cm?’/hodinu)
Vahové procento| 0-8 hod 8-24 hod | 0-24 hod

1 10 0,27 0,30 0,29

2 20 0,32 0,37 0,36

3 30 0,22 0,32 0,28

4 40 0,31 0,40 0,37

5 50 0,42 0,43 0,43

P¥iklad 6

Pritokovd reak&ni ldhev o objemu jeden litr, vybavena
mechanickym michadlem, kondenzdtorem a vstupy a vystupy pro
vakuum a argon byla naplnéna 450 gramy deionizované vody a 6,0
gramy amonium lauryl sulfdtu (Standpol™ A). Reaktor byl
odvzdu$n&n a poté znovu naplnén argonem. Promichavani bylo
nastaveno na 400 ot/minutu a reaktor byl zah¥ivan na teplotu
68°C. V nadob& byla pripravena smés obsahujici 141 g izooktyl
akrylatu, 9 g kyseliny akrylové a 0,71 g benzoyl peroxidu
(Lucidol-70). Po rozpusténi inicidtoru byla smé&s prenesena do
reaktoru o teplot& 68°C. Teplota reaktoru byla poté sniZena na
65°C na dobu 22 hodin. B&hem polymerace bylo udrZovano
pre¢idtovani argonem. Po 22 hodinach byla suspenze ochlazena na
okolni teplotu. Reaktor byl poté vyprdzdnén, suspenze byla
koagulovana cetyl trimetyl amonium chloridem a poté sebrana.
Vysledné mikrokulidky (94:6 izoktyl akrylat: kyselina akrylova)
m&ly mnohodetn& duty tvar a velikost <¢astic 64,4 um.
Mikrokuli&ky byly promyty izopropanolem a pfed pouZitim znovu

ptevedeny do disperze.

Tyto mikrokulicky byly pouZity k pripravé systému pro transport
adhezivnich mikrokulidek obsahujicich testosteron =za pouZiti
nasledujiciho zplsobu. Smés 4% w/wW testosteronu
v mikrokulidkovém adheznim materidlu byla pfipravena smiSenim

0,977 g testosteronu s 23,445 g mikrokuli&ek (85,63 g disperze
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v izopropanolu pri 27,38% pevnych latek s naslednym
promichavanim a po dobu minimé&ln& 16 hodin. Cast sm&si (7,38 g)
byla zkombinovéna s 15,0 g etyl acetdtu. Vysledny preparat byl
noZem s 27 mil (686 uM) razici mezerou potaZen na silikonovou
uvoliiovaci vystelku a vysouSen pri teploté 110°F (43°C) po dobu
20 minut. Vysledny adhezivni potah obsahoval 4% testosteronu a
96% adhezivniho materidlu. Potah byl stejnomérny a
mikroskopické vySetreni prokazalo, Ze neobsahuje krystaly 1léku.
PotaZend vrstva byla laminovana k polyesterovému podplrnému

materidlu.

P¥iklad 7

Adhezivni mikrokulickovy transportni systém obsahujici
testosteron a terpineol byl pripraven nésledujicim zplsobem.
15,2 w/w procentni zasobni roztok testosteronu v terpineolu byl
ptipraven rozpudténim 8,0261 g testosteronu v 44,9667 g
terpineolu. Cast (0,598 g) tohoto roztoku byla zkombinovana s
7,497 g 4% w/w testosteronové mikrokulilkové smési pripravené
v Pfikladu 6, a 21,6 g etyl acetdtu a poté promichavéna na
tfepadce po dobu minim&dlné 16 hodin. Vysledny preparat byl
noZem s 27 mil (686 uM) razici mezerou potaZen na silikonovou
uvolfovaci vystelku a vysouSen pii teplot& 110°F (43°C) po dobu
20 minut. Vysledny adhezivni potah obsahoval 6,45 vahovych
procent testosteronu, 20 vahovych procent terpineolu a 73,55
vahovych procent adhezivniho materidlu. Potah byl stejnom@rny a
mikroskopické vySetfeni prokazalo, Ze neobsahuje krystaly iéku.
Pota¥end vrstva byla laminovdna k polyesterovému podplrnému

materidlu.

Priklady 8-10

Za pouZiti obecného zptsobu z Prikladu 7 byla pfipravena série
transportnich systémi, v kterych se lisilo mnoZstvi
testosteronu a terpineolu. Ve v8ech pfipadech byl pouZit
mikrokulidkovy adhezivni preparadt pripraveny v Pfikladu 6.
Vahova procenta testosteronu a terpineolu jsou uvedena Tabulce

3 nizZe.
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kGzZi zbavenou srsti byla

stanovena u transportnich systémd z Prikladlt 6-10 za pouZiti

Penetrace testosteronu pres mySi

testovacich zplisobl popsanych vy3e. Receptorovy roztok byl
vadhové 30% m-pyrolu ve vodé. Vzorky byly uloZeny do chladnicky
skladovani netrvalo déle neZ

kde kaZda

pfed provedenim analyzy obsahu,
dva dny. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 3 niZe,
hodnota prttoku je primérem ze 3 nezavislych stanoveni. Hodnota

0-24 hodin je primérem z celého 24-hodinového obdobi.

Tabulka 3
Priklad ¢&islo Testosteron Pratok

Vahové procento (ug testosteronu/cnf/hodinu)
0-4 hod|4-8 hod|8-24hod|0-24hod

6 4 0,8 2,0 2,1 1,9

7 6,45 2,0 4,2 3,5 3,3

8 7,68 1,5 2,2 1,9 1,9

9 8,76 1,6 2,8 2,6 2,4

10 9,93 2,4 9,1 5,8 5,8

Priklad 11

Adhezivni mikrokulickovy transportni systém obsahujici

terpineol byl pripraven nésledujicim zplsobem. Terpineol
IOA:AA mikrokulicgek

g), 10,0 g

94:6

(36,52

(2,50

g disperze

v izopropanolu p¥i 27,38% pevnych latek, Priklad 6) a 26,52 g
etyl acetdtu bylo zkombinovano a poté promichdvano na trepalce
po dobu minim&lné 16 hodin. Vysledny prepardt byl noZem s 20
(508 uM)

vystelku a vysouSen p¥i teploté& 110°F (43°C) po dobu 20 minut.

mil razici mezerou potaZen na silikonovou uvolifiovaci
Vysledny adhezivni potah obsahoval 20 procent terpineolu a 80

procent adhezivniho materialu. Potah byl stejnomérny. PotaZena

vrstva byla laminovana k polyesterovému podplrnému materiadlu.
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P¥iklady 12-14

Za pouZziti obecného zpisobu z Prikladu 11 byla pripravena série
transportnich systéml, v kterych se liSilo mnoZstvi terpineolu.
byly
pfipravené v Prikladu 6. Vahové procento terpineolu je uvedeno

Ve v3ech ©ptipadech pouzity adhezivni mikrokulicky

v Tabulce 4 niZe.

Adheze a urdeny pro transportni systémy

byly
z PFikladl 11-14 za pouZiti testovacich zplsobll popsanych vySe.
kde kaZdad 2z hodnot

poddajnost

Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 4 niZe,
adheze Jje primérem z 5 nezavislych stanoveni a kaZdd hodnota

poddajnosti je primérem z 3 nezavislych stanoveni.

Tabulka 4
Priklad ¢&islo Terpineol Adheze (qg) Poddajnost
(vahové (cr®/dyny)
procento)

11 20 399 0,82 x 107

12 30 354 1,94 x 107

13 40 274 3,44 x 107°

14 50 171 5,56 x 1077

Priklad 15

PriGtokovd reakéni lahev objemu Jjeden 1litr, vybavena

mechanickym michadlem,

kondenzatorem a vstupy a vystupy pro

vakuum a argon byla naplnéna 390 gramy deionizované vody a 6,0

gramy amonium lauryl sulfatu (Standpol™ A). Reaktor byl

odvzdu$nén a poté =znovu naplnén argonem. Promichévani bylo
nastaveno na 425 ot/minutu a reaktor byl =zahfivan na teplotu
68°C. V nadob& byla pripravena smé&s obsahujici 210 g izooktyl
0,69 g
rozpusténi inicidtoru byla smés prenesena do reaktoru o teploté
68°C.
hodin. Bé&hem polymerace bylo udrzovano pre&idtovani argonem. PO

Reaktor

akrylatu a 2,2 -azobis(2-metylbutannitrilu). Po

Teplota reaktoru byla poté sniZena na 60°C na dobu 22

22 hodin&ch byla suspenze ochlazena na okolni teplotu.
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byl poté vyprazdnén, suspenze byla koagulovana izopropanolem a
poté sebrana. Vysledné mikrokulic¢ky mé&ly duty tvar a velikost
gastic do 50 um.  Mikrokulic¢ky byly pfed pouZitim znovu

prevedeny do disperze v 11/89 izopropanol/etyl acetatu.

Mikrokuli¢ky byly pouzZity k pripravé systému pro transport
adhezivnich mikrokuli&ek obsahujicich testosteron za pouzZiti
nasledujiciho zplsobu. Smés 4% w/w testosteronu
v mikrokulickovém adheznﬂn materidlu byla pripravena smiSenim
0,8358 g testosteronu s 20,0 g mikrokulicek (181,88 g disperze
v izopropanolu/etyl acetatu 11/89 w/w pri 11% pevnych latek)
s naslednym promich&vanim a po dobu minimdlné 16 hodin. Cast
vysledného prepardtu byla noZem s 26 mil (660 uM) razici
mezerou potaZena na fluoropolymerovou uvoliovaci vrstvu a
vysouSena pri teploté 110°F (43°C) po dobu 20 minut. Vysledny
adhezivni potah obsahoval 4% testosteronu a 96% adhezivniho
materidlu. Potah byl stejnom&rny a mikroskopické vySetfeni
prokdzalo, Ze neobsahuje krystaly 1léku. PotaZena vrstva byla
laminovana k polyesterovému podplrnému materidlu. Vzorky Dbyly
skladovany v zapedet&nych, £f6lii potaZenych polyesterovych
saécich. Po tydennim skladovadni prokdzalo mikroskopickeé

vy8etfeni tvorbu Cetnych krystald.

Pfiklad 16

Adhezivni mikrokulickovy transportni systém obsahujici
testosteron a terpineol byl pripraven nésledujicim zptsobem.
14,0 w/w procentni zasobni roztok testosteronu v terpineolu byl
pfipraven zkombinovanim 7,347 g testosteronu s 41,64 g
terpineolu, promichavanim na t¥epacce po dobu 3 dnd a néslednou
filtraci =za Gfelem odstranéni nerozpu3téného testosteronu.
Roztoky pripravené timto =zplsobem analyzovany vysoko ucinnou
kapalinovou chromatografii nafedéné v metanolu v pomé€ru 1:100 a
bylo prokazéano, Ze obsahuji 14,0 véhovych procent testosteronu.
Cast (0,35 g) tohoto roztoku byla zkombinovéna s &asti (29,05
g) preparatu pripraveného v Prikladu 15 a poté promichavéana na

t¥epadce po dobu minimalné& 16 hodin. Vysledny preparat byl
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nozem s 26 mil (660 uM) razici mezerou potaZen na
fluoropolymerovou uvoliiovaci vrstvu a poté vysouSen pfi teploté
110°F (43°C) po dobu 20 minut. Vysledny adhezivni potah
obsahoval 4,8 v&hovych procent testosteronu, 8,2 vahovych
procent terpineolu a 87,0 vahovych procent adhezivniho
materidlu. Potah byl stejnomé&rny a mikroskopické vySetreni
prokdzalo, Ze neobsahuje krystaly 1léku. PotaZend vrstva byla
laminovana k polyesterovému podplrnému materidlu. Vzorky byly
skladovany v zapeleté&nych, f61ii potaZenych polyesterovych
saccich. Po tydennim skladovani prokdzalo mikroskopické

vySet¥eni tvorbu ¢etnych krystald.

P¥iklad 17-19

Za pouZiti obecného zpisobu z Prikladu 16 byla pfipravena série
transportnich systémi, v kterych se lisilo mnozstvi
testosteronu a terpineolu. Ve v3ech pfipadech byly adhezivni
ladtkou IOA duté mikrokulicky. Vahova procenta testosteronu a
terpineolu jsou wuvedena v Tabulce 5 niZe. Ve vSech trech
prikladech byl potah stejnomérny, avSak po tydennim skladovani
bylo mikroskopicky prokdzadno, Ze doSlo k tvorb& <cetnych

krystalll ve v3ech tfech vzorcich.

Priklad 20

Za pouZiti obecného zplsobu z P¥ikladu 16 byl pfipraven systém
obsahujici 8,8% testosteronu, 42,3% terpineolu a 48,9% IOA
mikrokuli¢kového adhezivniho materidlu. Potah byl stejnomérny a
mikroskopické vy3etf¥eni prokazalo, Ze neobsahuje krystaly léku

ani na zalatku, ani po 5 tydnech skladovéani.

Penetrace testosteronu ptres kiZi my$i zbavenou srsti byla
stanovena u transportnich systémd z P¥ikladd 16-20 za pouZiti
testovacich zpusobl popsanych vy3e. Penetraéni test byl
proveden s vychozimi vzorky. Receptorovy roztok byl vahové 30%
m-pyrolu ve vod&. Vzorky byly uloZeny do chladni¢ky pfed
provedenim analyzy obsahu, skladovadni netrvalo déle neZ dva

dny. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 5 niZe, kde kaZda hodnota
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pritoku je primérem ze 3 nezivislych stanoveni. Hodnota 0-24

hodin je prumérem z celého 24~hodinového obdobi.

Tabulka 5
P¥iklad | Testosteron | Terpineol Pritok
51516 (V&hoveé (VAhové (ug testosteronu/cm?/hodinu)
. procento) procento) 0-4 h 4-8 h 8-24 h | 24-28 h

15 4 0 1,9 3,1 2,1 1,7
16 4,8 8,2 2,9 4,1 3,6 3,5
17 5,8 16,6 3,8 4,9 3,9
18 6,8 25,1 2,9 6,2 4,3 3,5
19 7,8 33,8 3,3 7,4 5,6 4,0
20 8,8 42,3 9,3 31,4 18,5 10,4

Priklad 21

Pritokova reak&ni ldhev o objemu 0,5 litru, vybavena
mechanickym michadlem, kondenzétorem a vstupy a vystupy pro
vakuum a argon byla naplnéna 112,5 gramy deionizované vody a
1,5 gramy amonium lauryl sulfatu (Standpol™ A). Reaktor byl
odvzdudn&n a poté znovu naplnén argonem. Promichavani bylo
nastaveno na 300 ot/minutu a reaktor byl zahfivén na teplotu
68°C. V nédobé& byl zkombinovén izooktyl akrylat (36,75 g) a
0,75 g P-estradiol-3-benzodt s né&slednym zahrivanim (okolo
50°C) aZ do kompletniho rozpu3té&ni monomeru. Do néadoby . byl
p¥idan benzoyl peroxid (0,18 g Lucidolu-70). Po rozpuSténi
inicidtoru byla smés prenesena do reaktoru o teploté 68°C.
Teplota reaktoru byla poté sniZena na 65°C na dobu 22 hodin.
Bé&hem polymerace bylo udrZovano prelidtovani argonem. Po 22
hodinéach byla suspenze ochlazena na okolni teplotu.
Mikrokulic¢ky byly ve vodné fazi stabilni. Reaktor byl poté
vyprazdnén a suspenze byla zfiltrovana za uCelem odstranéni
aglomeratl. Optickou mikroskopii vyslednych mikrokulicek bylo
zji3dténo, Ze se jednd o smé&s mikrokulilek né&kolika tvarl(: duté,

pevné, mnohoCetné diskrétni s dutinami a mnohoCetné freté&zové s
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dutinami. Velikost ¢&astic byla wurlena =za pouziti analyzy
Particle Image Analysis jako 24,90 um. Vzorek byl potazZen na 2
mil (51 um) polyesterovy podplrny materidl a poté vysouSen pfi
teplot& 185°F (85°C po dobu 20 minut a 210°F (99°C) po dobu 20
minut. Poddajnost byla m&Ffena za pouZiti testovaciho zpusobu
popsaného vysSe a bylo zjisténo, Ze dosahuje hodnot 0,1 x 107°

cm?/dyn.

Priklad 22

Pritokovd reak&ni ladhev o objemu 0,5 1litru, vybavena
mechanickym michadlem, kondenzdtorem a vstupy a vystupy pro
vakuum a argon byla naplnéna 112,5 gramy deionizované vody a
1,5 gramy 'amonium lauryl sulfdtu (Standpol™ A). Reaktor byl
odvzdu3n&n a poté znovu naplnén argonem. Promichavani bylo
nastaveno na 300 ot/minutu a reaktor byl =zahfivdn na teplotu
68°C. V nadobé& byl zkombinovan izooktyl akrylat (34,9 g), 1,85
N-vinyl pyrolidonu, 0,094 g 1,6-hexandiol akrylatu a 0,75 g B-
estradiol-3-benzodtu s naslednym zah¥ivanim (okolo 50°C) aZ do
kompletniho rozpusténi smé&si monomeru. Do nadoby byl pfidan
benzoyl peroxid (0,36 g Lucidolu-70). Po rozpuSténi iniciatoru
byla sm&s ptrenesena do reaktoru o teploté 68°C. Teplota
reaktoru byla poté sniZena na 65°C na dobu 22 hodin. B&hem
polymerace bylo udrZovano pre&iStovani argonem. Po 22 hodinach
byla suspenze ochlazena na okolni teplotu. MikrokulicCky byly ve
vodné f&zi stabilni. Reaktor byl poté vyprdzdnén a suspenze
byla zfiltrovana za uGdelem odstranéni aglomerdti. Optickou
mikroskopii vyslednych mikrokuli¢ek bylo zjisténo, Ze se jedna
o sm&s dutych a pevnych mikrokulicek. Velikost <¢&astic byla
ur&ena za pouzZiti analyzy Particle Image Analysis jako 29,1 um.
Vzorek byl potaZen na 2 mil (51 um) polyesterovy podplrny
materidl a poté vyspuéen pri teploté 185°F (85°C po dobu 20
minut a 210%°F (99°C) po dobu 20 minut. Poddajnost byla m&F¥ena
za pouZiti testovaciho zplsobu popsaného vySe a bylo zjisténo,

%e dosahuje hodnot vice ne? 6,0 x 10™° cm?/dyn.
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Priklad 23

Vodné& faze byla pripravena neutralizaci smési 0,75 g kyseliny
akrylové v 56,25 g deionizované vody za pomoci hydroxidu
amonného na pH p#ibliZné& 7. 40 gramova &ast vodné faze a 0,25 g
amonium lauryl sulfatu (Standpol™ A) byly pfidany do pratokové
reak&ni lahve o objemu 1 litr vybavené mechanickym michadlem,
kondenzatorem a vstupnimi a vystupnimi linkami pro argon a
vakuum. Sm&s byla promichédvana p¥i 350 ot/minutu pfi
preistovani argonem a =zahtati na 680C. Olejovad faze byla
pfipravena rozpu$ténim 0,12 g benzozyl peroxidu (Lucidol 70) a
0,56 g P-estradiol-3-benzodtu v 18 g izooktyl akrylatu.
Zbyvajici C&ast vodné faze byla zkombinovana s 0,38 g sorbitan
monooledtu, HLB = 4,3 (Arlacel 80 od spole&nosti ICI
Specialities); vyslednd smé&s byla homogenizovana =za vzniku
pény. Olejova féaze byla pfidana pfimichénim do pény za vzniku
olejové emulze ve vodé. Emulze byla poté prenesena do reaktoru
za vzniku vodné/olejové/vodné emulze pro polymeraci. Reaktor
byl odvzdudndn a teplota byla udrZovéna na 65°C po dobu 22
hodin. B&hem polymerace bylo udrZovano prec¢istovani argonem. Po
22  hodinadch byl reaktor ochlazen na okolni teplotu.
Mikrokuli&ky byly ve vodné fazi stabilni. Reaktor byl poté
vypréazdnén a suspenze byla zfiltrovéna za uUCelem odstranéni
aglomerat. Optickou mikroskopii vyslednych mikrokulicCek bylo
zjisténo, Ze se jednd o mikrokuli¢ky a mnohoCetnymi dutinami.
Velikost &&stic byla urena za pouziti analyzy Particle Image
Analysis jako 55 um. Vzorek byl potaZen na 2 mil (51 um)
polyesterovy podplrny materidl a poté vysouSen pri teploté
185°F (85°C po dobu 20 minut a 210°F (99°C) po dobu 20 minut.
Poddajnost byla m&fena za pouZiti testovaciho zpisobu popsaného

vy%e a bylo zjidtdno, Ze dosahuje hodnot 0,3 x 107° cm?/dyn.

P¥iklad 24
Postup z prikladu 23 byl =zopakovdn za pouZiti Pp-estradiol

diacetatu misto P-estradiol-3-benzodtu. Mikrokulicky m&ly
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mnohodetné dutiny a velikost &astic byla 70 um. Poddajnost byla

vice ne? 6,0 x 107° cm®/dyn.

Schopnost preparatt z Pfikladl 21-24 uvolilovat lék byla mérena
za pouZiti testovaciho zplsobu popsaného vySe. Hodnoty jsou
uvedeny v Tabulce 6 niZe, kde kaZdad hodnota je prumérem ze tri
nezdvislych stanoveni a ¢&isla v zavorkdch jsou standardni

chybou priméru.

Tabulka 6
Cislo Kumulativni mnoZstvi uvolnéného estradiolu (ug)
prikladu 0 minut 10 minut 45 minut 180 minut
21 0 28,1 (0,4) 50,3 (9,1) | 145,8(13,3)
22 0 5,1 (0,1) 24,2 (1,2) 46,9(1,5)
23 0 20,7 (1,1) 82,0 (8,7) |236,3(17,4)
24 0 46,7 (13,7) | 314,2(58,1) | 581,7(36,3)

P¥iklad 25

Pratokovd reak&ni ladhev o objemu jeden 1litr, vybavena
mechanickym michadlem, kondenzdtorem a vstupy a vystupy pro
vakuum a argon byla naplné&na 180 gramy deionizované vody a 4,8
gramy amonium lauryl sulfdtu (Standpol™ A). Reaktor byl
odvzdudné&n a poté =znovu naplné&n argonem. Promichavani bylo
nastaveno na 550 ot/minutu a reaktor byl zahfivan na teplotu
68°C. V nadobé& byl zkombinovan izooktyl akrylat (117,6 g), 2,4
g esteru poly(etylén oxid)akrylatu (AM-90G, od spolednosti
Shin-Nakamura), 24 g izopropyl myristatu, 0,03 g 1,6-hexandiol
diakrylatu 0,57 g benzoyl peroxidu (Lucidol-70). Po rozpusténi
iniciadtoru byla sm&s prenesena do reaktoru o teploté 68°C.
Teplota reaktoru byla poté sniZena na 65°C na dobu 22 hodin.
B&hem polymerace bylo udrZovano prelistovani argonem. Po 22
hodinach byla suspenze ochlazena na okolni teplotu. Reaktor byl
poté vyprazdnd&n a suspenze byla zfiltrovdna za GCelem

odstranéni aglomeratd. Bylo zjidténo, Ze vysledné mikrokulilky
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obsahuji mnohodetné jemné dutiny a velikost jejich objemu je
v prim&ru 58,4 um. Vzorek byl zahuStén akrylatovym latexem (1
pph UCAR® polyphobe-104 od spole&nosti Union Carbide) a potaZen
na chemicky upravenou polyesterovou vrstvu s naslednym
vysudenim za vzniku vysu3eného potahu o tlouStce 4,4 mil (112
um). Bylo zjisténo, Ze poddajnost dosahuje hodnot 7,87 x 107°

cm?/dyn.

Priklad 26

Postup z Prikladu 25 byl zopakovan s vyjimkou, Ze promichavani
bylo nastaveno na 450 otalek/minutu. Bylo zjisténo, Ze vysledné
mikrokulidky obsahuji mnohoCetné jemné dutiny a jejich velikost
objemu je v prim&ru 45,4 um. Vzorek byl =zahuStén akryléatovym
latexem (1 pph UCAR® polyphobe-104 od spolenosti Union
Carbide) a potaZen na chemicky upravenou polyesterovou vrstvu
s naslednym vysuSenim za vzniku vysuSeného potahu o tloustce
3,8 mil (96,5 um). Bylo zjisté&no, Ze poddajnost dosahuje hodnot
7,87 x 107° cm?/dyn.

Predkladany vynalez byl popsédn s odkazem na nékteré jeho formy.
Predchazejici detailni popis a pfiklady byly poskytnuty pouze
pro jasnost a porozum&ni a nevyplyvaji z nich Zadnd omezeni.
Osob&m znalym oboru bude zfejmé, Ze mohou byt uliné&ny mnohe
zm&ny popsanych forem vyndlezu bez odchyleni od podstaty a
rozsahu vynalezu. Proto rozsah vynalezu by nemél byt omezen na
presné detaily preparatd a struktur zde popsanych, ale spise

jazykem patentovych narokl, které nasleduji.
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PATENTOVE NAROKY

Preparat pro transdermalni transport 1éku obsahujici na
tlak citlivé adhezivni mikrokulidky obsahujici a) alespoil
10 V%&Kﬂﬂﬁﬂ1.% proeent zmékcujici latky zallenéné do

mikrokulidek a wvolitelné b) terapeuticky ucinné mnoZstvi

1éku.

Preparat podle patentového néroku 1, kde mikrokulicky Jjsou

duté.

Preparat podle patentového naroku 1, kde mikrokulilky jsou
v pevné formé.

1, kde ma
hodnotu poddajnosti od zhruba 3 x 10°°® cm?/dyn a% 1 x 1073

Prepardt podle patentového naroku preparat

cm?/dyn.

Prepardt podle patentového naroku 1, kde mikrokulidky jsou
tvoreny polymerem akrylatu.

Preparat podle patentového néroku 5, kde polymer akrylatu
zahrnuje kopolymer alespon jednoho esteru kyseliny akrylové
a metakrylové a alespoil jeden komonomer polymerizovatelny

volnymi radik&ly.

Prepardt podle patentového naroku 6, kde alesponl jeden
ester kyseliny akrylové nebo metakrylové zahrnuje
monofunkcni nenasyceny ester kyseliny akrylové a

metakrylové netercidrniho alkoholu, kde alkylovd skupina

YeCeného alkoholu obsahuje od 4 do 10 uhlikovych atomi.

Preparat podle patentového naroku 6, kde alesporn jeden ester
sec-butyl-
butyl-

metakrylové zahrnuje
ter@’ butyl — akrylat,

2-metylbutyl —akrylat,

kyseliny akrylové nebo

-akrylat, n-butyl — akrylat,

-metakrylat, izoamyl-akryléat, 4-metyl-
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2-pentyl - akrylat, 2-etylhexyl—akrylat, izooktyl —akrylat,
izononyl —akrylat, izodecyl —metakrylat, izodecyl—akrylat,
dodecyl—akrylat, tetradecyl—akryléat, etyl-akrylat, izobornyl-

—akrylat, nebo jakoukoli jejich smés.

9. Preparat podle patentového naroku 6, kde alespon jeden ester
kyseliny akrylové nebo metakrylové zahrnuje izooktyl akrylat

nebo 2-etylhexyl—akrylat.

10. Prepardt podle patentového ndroku 6, kde polérni komonomer
polymerizovatelny voln?mi.radikély zahrnuje monoolefinickou
monokarboxylovou kyselinu nebo jeji sll; monoolefinickou
dikarboxylovou kyselinu nebo Jjeji stl; akrylamid; N-
substituovany akrylamid} N-vinyl 1laktam nebo Jjakoukoli

jejich smés.

11. Preparat podle patentového naroku 6, kde polérni komonomer
polymerizovatelny volnymi radikaly zahrnuje kyselinu
akrylovou, kyselinu metakrylovou, kyselinu itakonovou,
kyselinu maleinovou, kyselinu fumarovou, vinyl — acetat,
sulfoetyl — metakrylat, N-vinyl -~ pyrolidon, N-vinyl
kaprolaktam, akrylamid, t-butyl akrylamid, dimetylamino etyl
akrylamid, N-oktyl akrylamid, hydroxy@etyl—akrylét, hydroxy-
etyl -metakryldt, metakrylat sodny, akrylat amonny, akrylat
sodny, trimetylamin p-vinyl benzimid, N,N-dimetyl-N-(beta-
metoxy-etyl) amonium propionat betain, trimetyiamin

. metakrylamid, 1,1-dimetyl-1-(2,3-dihydroxypropyl (amin

metakrylamid nebo jakoukoli jejich smés.

12. Preparat podle patentového naroku 6, kde polarni komonomer
polymerizovatelny volnymi radikaly zahrnuje kyselinu

akrylovou

13. Preparat podle patentového naroku 5, kde akrylatovy polymer
zahrnuje kopolymer izooktykakrylatu a kyselinu akrylovou.
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Preparadt podle patentového naroku 1, kde zm&k&ujici latka
zahrnuje terpen; alkohol obsahujici od 8 do 36 uhlikovych

atoma; ester mastné kyseliny, nebo amid

mastnou - kyselinu,
glycerid
alkyl

pyrolidon karboxyldt, kde alkylova skupina obsahuje od 6 do

mastné kyseliny majici 8 aZ 36 uhlikovych atomi;

mastné kyseliny majici od 8 do 36 uhlikovych atomi;

36 uhlikovych atomll, nebo jakoukoli jejich smés.

Preparat podle patentového naroku 1, kde zmékCujici latka

zahrnuje terpineol, izopropyl-myristat nebo jejich smés.

Preparidt podle patentového néroku 1, kde 1lék je zaclenén do
mikrokulicek.

Prepardt podle patentového naroku 1, kde 1ék obsahuje
steroid.

Prepardt podle patentového naroku 1, kde 1lék obsahuje
kombinaci steroidd.

Preparadt podle patentového naroku 18, kde 1ék obsahuje
kombinaci estrogenu a progestinu.

Prepardt podle patentového naroku 1, kde 1ék obsahuje
testosteron nebo levonorgestrel.

zarizeni pro transdermalni transport 1léku obsahujici

prepardt pro transdermédlni transport léku podle patentového

nadroku 1 ve spojeni s podplrnym materialem.

zahrnujici kroky:

tvorbu olejové féze obsahujici

kyseliny akrylove,

jeden

nebo vice

Zptsob p¥ipravy prepardtu pro transdermdlni transport 1éku

estert

ester kyseliny metakrylové, nebo monomery

vinyl esteru samotné nebo v jakékoli kombinaci; nereaktivni

v oleji rozpustnou zm&k&ujici latku a/nebo 1lék;

a v oleji
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rozpustny iniciidtor na bdzi volného radikdlu ve vodné fazi
obsahujici vodné médium obsahujici alespon jeden
stabilizadtor suspenze nebo surfaktant a |

b) zahdjeni polymerace olejové faze ve vodné fazi, &imZ dochazi
k vytvd¥eni prepardtu na Dbazi adhezivnich mikrokulicek

urdeného k transdermalnimu tranportu léku.
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