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Postup pripravy a¢innych latek z nepouzitych, pripadné
odlozZenych prostredkd pro transkutanni aplikaci G¢innych latek
a/nebo z odpadklt z jejich vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka postupu pro =ziskavani ucinnych 1latek
Zz nepouzitych, pripadné odlozZenych uc¢innych latek pro
transkutdnni aplikaci WGc¢innych latek a/nebo 2z odpadu z Jjejich
vyroby, pricemZz se Gc¢inné 1atky v prostredcich vyskytuji ve

spojeni s polymerovymi filmy a polymerovymi foliemi.

Dosavadni stav techniky

Prostredky pro transkutdanni aplikaci je mozZno rozdélil do
dvou kategorii:
a) na systémy, které uc¢innou latku pr¥edavaji pokozce, pripadné
organismu prostrednictvim pasivni difuze a
b) na systémy, které dc¢innou latku predavaji pokoice, resp.

organismu puUsobenim, pripadné s podporou elektrickych proudi.

Systémy, které spoc¢ivaji na pasivni difuzi, Jjsou tazv.
transkutanni terapeutické systémy (TTS). Mohou byt dale
rozdéleny na tzv. matricové a zadsobnikové (rezervoarové)
systémy.

V matricovych systémech Jje U¢inna latka rozpusténa
v polymerovych filmech nebo do urc¢ité miry p¥ridavné suspendovana
krystalinicky nebo ve formé mikrokapsli. Takovéto systémy se
proto v nejjednodussim pripadé skladaji z rubové vrstvy, kteréd
je pro uc¢innou latku v podstaté nepropustna, z matrice
S obsahem Uucinné 1atky, ktera je vyhodné samolepici

a z ochranné folie, ktera se pred pouZitim musi odstranit.

Zasobnikové systémy obsahuji uc¢innou 1latku v kapalném
zdsobniku. Ten miZe byt k dispozici jako zcela nebo jen castecné
rozpustény. V nejjednodussim piipadé jsou tvoreny takovéto
systémy z rubové vrstvy, ktera Jje nepropustna pro substanci,



kterd se nachazi v 2zasobniku a 2z membrany, kterda Jje pri
nejmendim propustnd pro uU¢innou latku a kterd je vyhodneé

opatrena jesté lepivym filmem pro upevnéni systému na pokoZce.

Systémy, které predavaji ucinnou 1latku pokoZce pomoci
elektrického proudu, mohou byt konstruovany velmi ruzné. Jsou
pouzivany 2zejména pro uc¢inné 1latky, které na zakladé svych
chemicko-fyzikdlnich vlastnosti nemohou pasivni difuzi pokoZkou

proniknout v dostatecném mnozZstvi.

Ze znamych davodi zustava v kazdém  noseném TTS
nespotrebovand ¢ast Uc¢inné 1latky. Takovéto odpadky s obsahem
ac¢inné latky vyvolavaji toxikologické, resp. ekologické riziko
a jsou proto odstranitelné jako zvlastni odpadky jen za zvlasté
vysokych ndkladu. Na druhou stranu tyto odpadky, pochazejici
z lékarskych pripravkl, jesté obsahuji velmi drahé a hodnotné
obsazené latky, resp. G¢inné 1&atky, jejichZ zpétné ziskavani by
se pripad od pripadu mohlo ukazat jako ekonomicky Gcelné.
Ekonomické udvahy, ke kterym je zde treba prihlédnout, dopadaji
ve prospéch zpétného ziskdvani Gc¢innych 1latek také proto, zZe
nosny material, ktery je do znac¢né miry zbaven uc¢inné 1latky, jiz
nepatri mezi @ 2zvlastni odpadky a tim Jjsou naklady na jeho

odstranovani priznivéjsi.

TotéZz plati i pro nepouzité TTS a pro vyrobni odpad, ktery
pri uréitych vyrobnich postupech nezbytné& vznika, pripadné pro

chybné SarzZe, které nelze vzdy zcela vyloucit.

Z dosavadniho stavu techniky Jje zndma rada recyklacnich
postupq, zejména také pro odpadky s foliovym materidlem
s vrstvou lepidla. Tak popisuje DE 42 09 676 recyklac¢ni postup
pro samolepivy material, citlivy na tlak, s vypoukle provedenym
sloupavacin filmem, zejména z foliového materialu PET,

laminovaného ethylen-tereftalat-isoftalatkopolyesterem.

DE 42 21 681 popisuje recyklaéni postup pro polyethylenova,
polypropylenova nebo polystyrenovad lepidla z etiketového odpadu.
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DE 40 37 562 popisuje recykla¢ni postup pro plastové filmy
s vrstvou lepidla, spoc¢ivajici v opakovaném hnéteni
v rozpoustédlu, okapani ve S$Snekovém dopravniku a vicenasobném

pruchodu zistavajiciho materidlu stejnou procedurou.

7Z dokumentu DE 40 37 562 Jje znam postup pro recyklaci
odrezku z plastovych folii s povlakem 1lepidla oddélenim
plastového materidlu a lepidla. Pri tom se v prvnim stupni po
urc¢itou dobu za mechanického puUsobeni pohybuje foliovymi odrezky
v rozpoustédlu, aby se lepidlo, které na foliovych odrezcich
ulpiva, Vv rozpoustédlu dispergovalo. Potom ndsleduje oddéleni
lepidla dispergovaného Vv rozpoustédlu od foliovych odrezka
pusobenim mechanické sily. K foliovym od¥ezkim, vynesenym
z prvniho stupné, se privede ve stejném druhém stupni cerstvé
rozpoustédlo a disperze rozpoustédlo-lepidlo z druhého stupné se

zavede do stupné prvniho.

Podstata vyndalezu

Uéelem vynalezu je ukdzat postup, kterym se ekonomicky
prijatelnym zplisobem podatri zpracovat odpadky 2z 1lékarskych
ptipravkl a zejména nepouzitych, pripadné po noseni odlozZenych,
prost¥edkt pro transkutanni aplikaci U¢innych 1atek, tzv. TTS,
pro znovuziskavani v nich obsazZenych dc¢innych 1latek a soucasné
pro likvidaci odpadkl z nosného materidlu za priznivych nakladi
po odtaZeni obsahu Gc¢inné latky.

ReSeni této 1dlohy se podatri p¥i postupu tGvodem jmenovanym
zpusobem podle tohoto vynalezu +tak, Ze substance s obsahem
ucinné 1latky se wuvede v rozpoustédlu do roztoku a z toho se

znovuziska G¢inna latka .

Navrzeny postup je sSetrny Xk Zivotnimu prostredi, Ije
proveditelny hospodarnymi prostredky a poskytuje na jedné straneé
ziskdvani cenné suroviny a na druhé strané frakci pevnych latek,
resp. nosict, kterd je do znac¢né miry zbavena obsaZenych latek,

je ekologicky neutralni a proto bezproblémové likvidovatelna.
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Nosic¢ové materidly, resp. jiné zbytky z tohoto postupu, se
mohou podle metod znamych z dosavadniho stavu techniky dale
recyklovat.

Jedno provedeni tohoto postupu predpokladd, ze materialy,
které se maji zpracovat, se podrobi predzpracovani a pri tom,
vztaZeno na uU&innou latku, se rozdéli na druhové cisté frakce,
vytridéné od cizich latek, nosic¢ovych a/nebo ochrannych folii,
obalového materidlu atd. a substance s obsahem uc¢inné latky se

zakoncentruje.

Dalsi provedeni vyndlezu predpoklada, Ze materialy, které
jsou zavadény do znovuzpracovavani (oznacené také jako
"odpadky"), Jjsou dodavané zabalené v obalech, resp. obalovych
pomickach a Ze obaly, resp. obalové pomicky maji oznaceni, které
je zFetelné orientovano na obsah, napriklad ve formé barevného
vzoru nebo pro automatické t¥idéni vhodného kédovaciho pole.
Pomoci takovéhoto kédovaciho pole mizZe byt, podle vzoru tridéni
postovnich zasilek, provedeno plnoautomatické tridéni kédovaného
baleni na druhové c¢isté obsazZené latky. Tim odpadd draha rucni
prace a tridéni je proveditelné bezchybné. Toto je pro postup
pro ziskavani WGc¢innych 1latek nap¥. 2z odpadkd TTS neobycejné
dulezité. Pro podporu rozpousténi substance s obsahem G¢inné
latky v rozpoustédlu miZe byt vyhodné, pripad od pripadu, nechat
odpadky chladem zkifehnout. Hluboké zmrazeni kapalnym dusikem ma
tu dalsi vyhodu, <Ze 2ze 2zmrazenych odpadkim nedochazi pri
rozmélnovani do prostredi k uUniku sSkodlivych 1atek. Pri takto
ziskatelném rozmélnéni na velikost ¢astecdek napriklad pod 2 mm
je moZno rozmélnény materidl nasledkem zvétsSeni jeho aktivniho
povrchu snadné’ji a také Uplnéji v rozpoustédlové 1lazni
rozpustit, resp. ziskat uU¢innou latku maceraci, vyluhovanim nebo
extrakci ve fluidni vrstvé.

Dadle pro vynalez podstatné opatreni pamatuje na to, Ze na
rozpousSténi substance s obsahem i¢inné 1atky se pouzZiva
rozpoustédlo, resp. smés rozpoustédel, majici pomérné maly
rozpousStéci potencial pro lepidlo a vyhodny rozpoustéci

potencial pro u¢innou 1latku. Dalsi izolace uc¢inné - 1latky



z roztoku Jje potom moZna napr. extrakci kapaliny kapalinou,

protiproudovou extrakci nebo jinym vhodnym postupem.

Pro ziskani u&inné latky z roztoku miZe byt dale pamatovano
na to, 2Ze =ziskavani Jje moZno provadét srdZenim nebo cestou
chemického meziproduktu nebo separaci cizich slouc¢enin

odpatrovanim, destilaci nebo jinymi vhodnymi délicimi postupy.

PFi extrakci uéinnych 1atek rozpoustédlem, resp. smési
rozpoustédel, se nabizi pro =zasaditou uc¢innou latku pouzit vodu
s kyselym pH, resp. na kyselé pH nastavenou smés voda/alkohol
a opac¢né pro kyselé uc¢inné latky nastavit zasaditou hodnotu pH.

Pro u¢inné 1latky bez kyselé nebo zasadité funk¢éni skupiny
se nabizi pouZiti neutrdlnich smési voda/alkohol. Z téchto smési
pak mohou byt uc¢inné latky odstranény zménou hodnoty pH nebo
pridavkem vody, resp. extrakci kapaliny kapalinou. PouZiti
znaéné vodnych rozpoustédel ma dale vyhodu, Ze znacné lipofilni
pomocné 1latky se spole¢né extrahuji jen v nepatrné mife. Pro
extrakci uéinné 1atky mohou také byt pouzity jako rozpousteédla
nadkritické plyny. Jejich 2zvlastni vyhodou je to, 2Ze teplota
a tlak jejich rozpoustéciho potencidlu mohou byt v uréitych
hranicich ovlivnény primichédnim pridavnych rozpoustédel
a extrahované podily mohou byt velmi snadno od rozpoustédla
oddéleny. Jelikoz nadkritické plyny maji velmi nepatrnou
viskozitu a proto mohou do extrahovaného materialu velmi rychle
prodifundovat, jsou obzvlasté vhodné pro extrakci uc¢innych latek
z polymerovych materiald. Pro dobrou snasenlivost s Zivotnim
prostfedi, nizkou cenu a dobrou manipulovatelnost se k tomuto
U¢elu zejména hodi nadkriticky oxid wuhlic¢ity. ProtoZe po
odtazeni Gc¢innych latek jsou pevné 1latky dalekosdhle zbaveny
toxikologicky a ekologicky rizikovych latek, mohou byt tyto,
takto oddélené pevné latky, jako pro Zivotni prostredi neutralni
odpadky, bezproblémové 1likvidovany napfiklad spalovanim nebo
ukldddnim na skladkach. Néklady, které se timto wusSetri ve
srovnani s naklady na ukladani zvlastniho odpadu, prekracuji
nadklady pro postupu znovuziskdvani podle tohoto vyndlezu. V tom

spo¢iva ekonomicka $Sance pro postup znovuziskdvani dc¢innych



latek. Tyto, do rozpoustédla pres§lé u¢inné a obsaZené 1atky, 1lze
z roztoku, resp. ze smési rozpoustédel znovuziskat, s pomérné
nepatrnym vyddnim nakladi a energii, znamymi tepelnymi cisticimi
postupy jako je destilace, resp. rektifikace, které jako takové

jsou znamé a osvédcené zpusoby.

Dale je ve findlnim pracovnim kroku pamatovano na
zpracovani suroviny, ziskané z roztoku, na farmaceuticky cCistou

u¢innou latku.

K tomu vhodné postupy jsou odbornikim znamé, napriklad
budiZ Jjmenovany rekrystalizace nebo preparativni vysokotlaka

nebo stredotlakd chromatografie.

Postup je uUcelny a ekonomicky vyhodny a splfiuje optimalnim
zpisobem v tvodu zadanou ulohu.

Volbou parametri postupu mohou byt znovuziskavany zejména
u¢inné 1atky s hormondlnim G&inkem, estradiol, estradiolové
derivaty, gestagen, gestagenové derivaty nebo Jjejich smési,
morfin nebo morfinové derivaty, buprenorfin, fysostigmin,
skopolamin, galanthamin. Znovuziskané latky mohou pak byt opét
pouzity, v zavislosti na farmaceutickém u¢inku, Jjako bolest
utisujici prostfedky, Jjakoz i pro 1léceni senilni demence,
vysokého krevniho tlaku, arytmie, cévnich onemocnéni, nemoci ze
zavislosti, 2zvySené hladiny tuku v krvi, dusSevnich poruch,
k ovlivnéni sré&zlivosti krve, poruch prfijimdni potravy nebo

poruch vymény cukru
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Postup pro 1likvidaci odpadu se znovuziskavanim Gc¢innych
latek z nepouzitych, resp. odloZenych prostredku pro
transkutanni aplikaci Gc¢innych latek (TTS) a/nebo z odpadku
z jejich vyroby, pricemz nepéuiité prostredky, resp.
odpadky, obsahuji jako substanci s obsahem U¢inné latky,
pripad od pripadu, prilnavé lepici matrici nebo zasobnik,
ve kterych je G¢innd latka obsaZena v podrizeném mnoistvi
jako homogenni smés, ve formé mikrokapsli nebo Kkrystalu
nebo Jjako kapalny roztok, resp. se vyskytuje ve spojeni
S polymerovym filmem nebo polymerovou folii,
vyznacujici s e t i m, 2Ze G¢innd latka nebo
u¢inné latky a pripadné dalsi soucasti se uvedou
v selektivnim rozpoustédlu do roztoku a z tohoto roztoku se
znovuziska uc¢inna latka, pricemz zbytkova hmota, dostatecne
ochuzend o G¢innou latku, se zavede do zejména konvencniho
odstranovani odpadku nebo do recyklace.
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