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A talédlmany targya transzdermdlis gydgyszerkészitmény.
A készitmény hatdanyaga a dezogesztrel. A hatdanyag adott
esetben kombindlva lehet egy vagy két Osztrogénnel, és egy
vagy két, egyméssal keverhetd penetracidjavitédval. A készit-
mény a hatdanyagokat egy matrixrendszerbe beépitve tartal-
mazza. A készitmény kristdlyosoddsgatld anyagot nem tartal-
maz. Az &sztrogénmentes készitmény alkalmas transzdermdlis
fogamzéasgéatlasra, endometriozis, gesztagénfliggd tumorok és
praemenstrudlis szindréma kezelésére. Az Osztrogéneket is
tartalmazdé készitmény alkalmas klimaxos panaszok kezelésé-
re, oszteopordzis megeldzésére, ciklusszabidlyozasra, ciklus-

stabilizalasra és transzdermidlis fogamzdsgatlisra. A készit-

mény ragasztdréteggel vagy ragasztdperemmel tapad a bdrre.
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A taldlmany targya transzdermdlis gydgyszerkészitmény
azzal jellemezve, hogy hatdanyaga dezogesztrel adott esetben
egy vagy tdbb 6sztrogénnel és egy vagy két, egymdssal kever-
heté penetracidjavitdval egylitt, de kristalyosodasgatld
adalék nélkiul egy matrixrendszerbe beépitve.

A dezogesztrel (13-etil-11-metilén-18,19-dinor-17a-
-pregnen-4-en-20-in-176-0l) az (I) képlettel irhatd le.

A vegyllet ismert gyédgyhatdsi anyag, kiilédndsen erds

gesztagén hatasa van. (J. of Steroid Biochem., 14, 1981, 175

ff és Europ. J. Clin. Pharmakol 15, 1979, 349 ff). A vegyu-
let &sztrogén hatasi vegylulettel kombindlva, oralisan alkal-
mazhatd, fogamzasgatld készitmények hatéanyagdhoz Jjutunk
(Marvelon (R))

Azt tapasztaltuk, hogy a dezogesztrel adott esetben egy
vagy toébb 6sztrogénnel kombindlva, alkalmas transzdermélis
készitményként is kifejteni hat&sat.

Az irodalomban csak nagyon &ltaldnos utaldsok vannak
dezogesztrel-tartalmi transzdermdlis rendszerekre.

A WO 93/08795 sz. kdzzétett bejelentésben transzdermé-
lis gydgyszerkészitményt irnak le, melyben nincs kristdlyo-
sodédsi inhibitor, és megemlitik, hogy a készitmény tdbbek
kézdtt dezogesztrelt is tartalmazhat.

A WO 93/02669 sz. kdzzétett bejelentésben transzder-
malis gydgyszerkészitményt irnak le, mely egy poldros penet-
racidéjavitdt, és egy ebben oldhatatlan, tovabbi penetracid-
-javitot tartalmaz, és ebben is megemlitik, hogy a hatdanyag

dezogesztrel is lehet.

Bejelentéslink elsébbségi napjan még nem kerilt nyilva-



nossagra az a PCT/EP93/02224 sz. bejelentés, mely 3-keto-
-dezogesztrelt tartalmazd transzdermdlis készitményre vo-
natkozik. Ebben van egy egészen &altalédnos utalds arra, hogy
a dezogesztrelt 1is lehet transzdermdlisan alkalmazni, de
vele szemben eldényben kell részesiteni a 3-keto-dezogeszt-
relt, erdésebb hatdsa miatt. Ebben a bejelentésben nincs
utalds a dezogesztrelt tartalmazd mitrixrendszerre.

A transzdermdlis készitmények eldnye kdéztudottan az,
hogy hosszabb iddén keresztlil egyenletes hatdanyagfelszabadu-
last tesznek lehetdévé, mint a madsmédon — példadul perordli-
san — alkalmazott készitmények. Ezt a tulajdonsdgot szamos
endokrin betegség kezelésénél eldnydsen lehet hasznositani.
A vizben nehezen 01déddé szteroid hormonok, példadul a gesz-
tagén esetében rendszerint nehezen dllithatd eld transzder-
malis készitmény, mert nehéz elérni a terdpidhoz szilikséges
mennyiségl hatdanyag penetracidjit a bdrdn keresztil.

Azt tapasztaltuk, hogy a taldlmdny szerinti kompozicid
segitségével meglepd mbébdon, egy terdpidsan kielégitd, nagyon
egyenletes penetracidsebességet lehet elérni a bdrdédn keresz-
til a szteroid hormonokndl, holott mindeddig az ismert
szteroid hormonokat tartalmazd transzdermidlis készitmények-
nél ez alig volt lehetséges. Az EP-A 137278 és az EP-A
275716, az a két bejelentés, melyekben meglehetdésen nagy
rendszerek bevezetése valt szlkségessé.

A talalmany szerinti készitményhez alkalmas hatdanyagok
az O6sztradiol, Osztriol, etinildsztradiol, mesztranol,
l4a,170-etandsztra-1,3,5(10) -trién-3,17R3-diol (WO 88/01275),

a l4wa,l70-etandsztra-1,3,5(10) -trién-etandsztra-1,3,5(10) -



-trien-3,16q,178-triol (WO 91/08219) és ennek észtere (EP-A
163596), mint az &sztradiol-dipropiondt, az &sztradiol-di-
hexanoat és az Osztradiol-didekanoat. A taldlmédny szerinti
kombinacids készitmények a dezogesztrel mellett eldnydsen
1-3, kiuldndsen 1-2 Osztrogént tartalmaznak.

A taladlmény szerinti készitmény transzdermdlis rendszer
(TR), esetlUnkben egy métrixrendszerbe beépitve. Alkalmas

matrixrendszerek azok, melyeket szokdsosan alkalmazunk egy

hatdanyag perkutan adagoléasédhoz (Yie W. Chien: ,Transdermal
Controlled Systemie Medications", Marcel Dekker, Inc. New
York and Basel, 1987, Dr. Richard Baker: ,Analysis of

Transdermal Drug Delivery Patents 1934 to 1983" és yAnalysis
of Recent Trandermal Derivery Patentsg, 1984-1986 and
Enhancers" Membrane Technology & Research 1030 Hamilton
Court Menlo Park CA 94025 (415) 328-2228).

Igy alkalmazhatunk egy olyan transzdermdlis terapias
rendszert, mely &ll

a) egy at-nem-eresztd feddrétegbdl,
egy-harom, a feddrétegre tapadd, a dezogesztrelt, adott
esetben ezt és az dsztrogén(eke)t és kivant esetben a penet-
racidjavitdét tartalmazd, ezen komponenseket &ateresztd, &n-
tapadd vagy kivant esetben egy penetracidjavitdt tartalmazd,
bérhdz tapadd ragasztdval fedett vagy koérilvett maAtrixré-
teg(ek)bdl, egy lehitzhatd véddrétegbdl, vagy

b) egy, kivant esetben penetracidjavitdét tartalmazd
ragasztOréteggel ellatott feddrétegbdl,
egy-hdrom, a ragasztdréteg-keretcsikot szabadon hagyd, egy

fedbéréteggel a ragasztdrétegre erdsitett, a dezogesztrelt,



adott esetben ezt és az Osztrogén(eke)t és a penetracidja-
vitdét tartalmazd matrixréteg(ek)bdl és egy lehiizhatd védsé-
rétegbdl.

Az a) valtozat szerinti transzdermdlis rendszer egy
egyszerll matrixrendszerbdl &ll. Ez lehet példaul kerek,
ovalis, szdgletes alakid, és a ko&vetkezédkben ismertetett
médon allithatd eld.

Egy at-nem-eresztd feddrétegre felviszlnk egy legfel-
jebb 25 tdémegszazalék hatdanyagbdl vagy hatdanyagkeverékbdl,
0-40 témegszazalék penetricid-javitdbdl, 30-70 tdmegszdzalék
gybgyaszatilag elfogadhatd ragasztdanyagbdl és 100 tdmegsza-
zalékig alkalmas folyékony olddészerbdl &116 réteget. SzAara-
déds utan erre a rétegre felvihetlnk és részdrithatunk még
egy masodik, és kivant esetben akdr még egy harmadik, adott
esetben hatdanyagot, penetriacid-javitdt és ragasztdt tartal-
mazd réteget. Ezutdn a matrixrendszert egy lehiizhatd védé-
réteggel latjuk el.

Ha egy olyan gydgyaszatilag elfogadhatdé matrixképzdt
hasznalunk, amely szaradas utdn nem tapad kielégitd mérték-
ben a bdérhdz, akkor a véddéréteg felvitele eldtt még egy
tovabbi ragasztdréteggel borithatjuk vagy keretezhetjik azt.

Alkalmas folyékony olddészerek a révidszénlancd alko-
holok, ketonok, vagy rdévidszénlanci karbonsavészterek, mint
az etanol, izopropanol, aceton vagy etilacetdt, a poléros
éterek, mint a tetrahidrofuran, a roévidszénldnci szénhidro-
gének, mint a ciklohexdn vagy benzin vagy a halogénezett
gszénhidrogének, mint a diklérmetan, triklérmetén, triklér-

-trifluor-etan és a triklér-fluor-metédn. Nem igényel tovabbi



magyarazatot, hogy ezen oldbszerek keverékei is alkalmasak.

Alkalmas penetrdcidjavitdék példaul az egy- vagy tdbb-
értékl alkoholok, mint az etanol, az 1,2-propandiol vagy a
benzilalkohol, a telitett vagy telitetlen 8-18 szénatomos
zsiralkoholok, mint a laurilalkohol vagy a cetilalkohol, a
szénhidrogének, mint az &svanyolaj, a 8-18 szénatomos teli-
tett vagy telitetlen zsirsavak, mint a sztearinsav vagy az
olajsav, a legfeljebb 24 szénatomos zsirsavészterek, vagy a
legfeljebb 24 szénatomos dikarbonsav-diészterek.

A taldlmany szerinti készitményhez alkalmas zsirsavész-
terek az ecetsav, a kapronsav, a laurinsav, a mirisztinsav,
a sztearinsav és a palmitinsav észterei, mint példaul
metilészterek, etilészterek, propilészterek, izopropilész-
terek, butilészterek, szek-butilészterek, izobutilészterek,
terc-butilészterek, vagy ezen savak monogliceril-észterei.
Kildondsen eldnydsek a mirisztinsav vagy az olajsav észterei,
mint ezek metilészterei, és klUldndsen 1izopropilészterei.
Alkalmas dikarbonsav-diészterek példaul a diizopropil-adi-
pat, a diizobutil-adipat és a diizopropil-szebacat.

Tovabbi penetracidéjavitdk a foszfatszarmazékok, mint a
lecitin, a terpének, amidok, ketonok, a karbamid és gszar-
mazékai, vagy az éterek, mint példaul a dimetil-izoszorbid
vagy a dietilénglikol-monoetil-&éter. Nem igényel tovabbi
magyarazatot, hogy ezen penetracidjavitdk keverékei is al-
kalmasak a taldlmany szerinti készitményekhez.

Gybgyaszatilag elfogadhatdé ragasztdszerek példaul a
szilikonok, poliuretéanok, blokkpolimerek, sztirol-butadién-

-kopolimerek, a természetes vagy szintetikus kaucsuk, mint



példaul a poliizobutilének vagy kUldéndsen a poliakrilitok.
Tovabbi matrixképzdként szamitdsba johetnek még a celluldz-
éterek, polivinilvegylletek vagy a szilikdtok. A ragaddké-
pesség ndvelésére a kapott matrixokhoz szokadsos adalékokat,
mint példaul a ragaddképességet fokozd gyantdkat és olajo-
kat adhatunk.

Véddérétegként minden olyan f£6l1idt alkalmazhatunk, me-
lyeket transzdermdlis gydgyszerkészitményekben rendszerint
alkalmazni szoktak. Ezek a f6lidk példaul szilikonozottak
lehetnek, vagy fluorozott polimer réteggel lehetnek ellatva.

Ezen készitmények feddrétegeként 10-100 pum vastagsagua
polietilén vagy poliészter fdélidkat alkalmazhatunk, melyek
tetszés szerint pigmentalva vagy metallozva lehetnek.

Az erre felvihetd gydgyszeres réteg vastragsaga eld-
nydsen 20-500 um. A hatdanyag leadasa eldnydsen egy 5-100

2_es felitileten t&rténik.

cm

Tobbrétegli matrixrendszerekben az at-nem-eresztd fedd-
rétegre vihetjltk fel a dezogesztrelt és adott esetben a
penetracidéjavitdt tartalmazd réteget, mig az alatta 1évé
réteg vagy rétegek tartalmazzak az dsztrogéneket és adott
esetben a penetracidéjavitdét is. Masrészt lehetdség van arra
is, hogy egy ilyen transzdermé&lis rendszerben tdébb, kiilén-
bdz4 hatdanyagot tartalmazd réteget helyezzlnk el egymas
mellett.

A Db) valtozat szerinti matrixrendszer szintén lehet
kerek, ovalis vagy szdgletes alaki, és a kdvetkezdkben is-

mertetett mddon dllithatd eld.

A feddbréteget bdrhdz tapadd ragasztdréteggel latjuk el.



Erre a rétegre ragasztunk fel egy — harom kivagott matrix-
réteget — ezek tartalmazzdk — at-nem-eresztd feddréteggel
ellatva — a dezogesztrelt, ezt és az Osztrogén(eke)t és a

penetrécidéjavitdét Ugy, hogy feddrétegnek megfeleld pereme
legyen a bdrre ragasztashoz, é&s az egyes tertleteket
megfeleld kozti-tér valassza el egymédstdl, és az egészet
lehGzhatd véddéréteggel latjuk el. Ebben a matrixrendszerben
alkalmazhatd anyagok ugyanazok 1lehetnek, mint az a)
valtozatnal.

Az olyan transzdermdlis rendszerek eld4al11it4sanal,
melyek két vagy harom egyméds mellett elhelyezett, hatdanya-
got tartalmazd matrixréteget vagy hatdanyagtdrold réteget
tartalmaznak, gyakran célszerd Ggy eljdrni, hogy az egyikbe
visszlUk be a dezogesztrelt és a masikba az &sztrogéneket.
Ebben az esetben az egymds mellé felvitt rétegek nemcsak
kilénbdzd hatdanyagokat, hanem kiildénbdzd penetricid-javitd-
kat is tartalmazhatnak.

A hatdanyag vagy hatdanyagkeverék optimadlis koncentra-
cidéja az olddszerben (oldat vagy szuszpenzid formdjdban)
0,01-25 tOmegszazalék, a dezogesztrelre nézve. Az Osztrogé-
nek esetében a koncentracid természetesen fligg a hatdanyag
mindségétdl (anyagi mindségétdl) és az egységddzis nagysa-
gatdl. Az egyes esetekben szlkség van szakember altal vég-
zett eldkisérletekre, melyekben megdllapithatjdk a transz-
dermalis alkalmazassal elérhetd plazmakoncentracidét a ki-
valasztott hatdanyagra és a taldlmany szerinti gydgyszerfor-
mara nézve. Altaldban ezesetben is kielégitd 0,01-25 tdémeg-

szazalék Osztrogén koncentracid a talalmany szerinti ké-



szitményben. A dezogesztrel tdmegaranya az &sztrogén (ek)hez
képest ezekben a kombindciés készitményekben 5:1 &s 1:10
kdzdtt van.

Oréalis fogamzésgatlasndl a gesztagén napi adagja 150 ug
dezogesztrel, mely a felszivdédas alatt majdnem teljes
egészében a farmakoldgiailag aktiv 3-keto-dezogesztrellé
alakul. A kontraceptiv napi dbézist 3-keto-dezogesztrelbdl
beépithetjlik egy szubkutdn depo-készitménybe (Implanon(R))

(Conception 7, 1993, 251-261), egy relative konstans, kb.

60 pg-os 3-keto-dezogesztrel felszabaduldsi ardnyra szamol-
va. Ahhoz, hogy 60 ug dezogesztrel napi dézis &alljon rendel-
kezésre transzdermdlis dton 10 cm? nagysaga TR (transzder-
malis rendszer) készitményben, kb. 250 ug/cmz/éra transz-
dermalis &tmenetre van sgzlkség.

A taldlmany szerinti készitménnyel ez a transzdermdlis
dtmenet nagymértékben felllmiGlhatd.

Mind az a), mind a b) valtozat esetében Ugyelni kell az
egyes terlletrészek megfeleld elvidlasztdsara, hogy megaka-
dalyozzuk a hatbdanyagok egymésba diffundilasat.

A talalmény szerinti transzdermdlis rendszerek tovabbi
jellemzdit a mellékelt, nem méretaranyos rajzokkal vilagit-
juk meg.

1. 4&bra: Egyszerl, kerek, a) valtozatl matrixrendszer
keresztmetszete a lehGzhatd védéréteg nélkul. Az at-nem-jar-
hatdé (1) feddérétegbdl és a gydgyszert tartalmazd (2) matrix-
rétegb&l all.

2. abra: b) valtozatl matrixrendszer keresztmetszete a

lehtGzhatdé véddéréteg nélkul.



3. dbra: Az eldzb rendszer hosszmetszete. A rendszeren
van egy (3) boritas és egy (4) ragasztdréteg. Erre a ragasz-
torétegre tapadnak az (5) és (7) At-nem-jarhatd Dborités
kozvetitésével a (6) és (8) gydgyszertartalmi matrixrétegek.

A taldlmény szerinti transzdermdlis, dezogesztrelt
tartalmazé készitmények ugyanazon betegségek gydgyitdsara
alkalmasak, mint az ismert, példaul nagyhatdsi gesztagéne-
ket tartalmazd oradlis készitmények. Ezen tldlmenden a taldl-
many szerinti, adott esetben 6sztrogént is tartalmazd ké-
szitmények fogamzasgatlasra is alkalmasak. A taldlmany
szerinti készitmények kiUldéndsen alkalmasak olyan betegségek
leklizdésére, melyekhez nagyddézisG hatbdanyag hosszi ideig
tartd alkalmazédsa sziikséges. Igy a gydgyszer bevételének
gyakorisagat korlatozni lehet, és meglehetdsen egyenletes
vérplazmatiukrdt (plazmakoncentradcidt) lehet elérni. Eldnyds
tovabba az, hogy a gasztrcintesztindlis mellékhatdsokkal nem
kell szamolni, és az Osztrogént is tartalmazd kombindcids
készitményben a majpasszazs elkerlilése miatt az Osztrogén
dézisat csdkkenteni lehet.

Ezek az eldénydk lehetédvé teszik, hogy az dsztrogén-
mentes taldlmany szerinti készitménnyel Kkezeljuk pl. az
endometriosist, a gesztagénfiggd tumorokat, a jdindulatd
emldbetegségeket vagy a praemenstrudlis szindrdémat.

Az &sztrogének transzdermdlis alkalmaziasa dezogesztrel-
lel szakaszos vagy folyamatos kombindcidban kiléndsen
elényds példaul klimaxos panaszok kezelésére, az oszteopo-
rozis megelézésére, ciklusszabdlyozasra és ciklusstabiliza-

lasra.



A kovetkezd kiviteli példadk a taldlmény jobb megvila-
gitasara szolgédlnak. A kovetkezd kereskedelmi termékeket
hasznaltuk fel.

0,074 nm vastag poliészterfdlia (Skotchpak(R> 1009)
eldallitd 3M;

Polipropilén fdélia (Celgard(R) 2500) eléallitd Celanese;
Leinerfolie Skotchpak (R) 1022, és 1360, eld&llitd 3M;
Transferkleber 9871 el&311ité 3M;

Poliakrilészter-ragasztd Sichello (R) tipus;

J 6610-21 elddllitd Henkel KG,

X-7-2960 tipuslG szilikonragasztd, elddllitd Dow Corning;
Klucel (R) HXF tipustG hidroxipropil-celluldz, elsallitd
Hercules;

”

Oppanol(R) V 15 SF tipusi poliizobutilén, eldallitd BASF AG.

1. példa
Szilikonragasztd® 50 %-os benzines oldatdnak 62,4 g-
jaban kevertetés mellett egymds utan beviszlnk
0,8 g dezogesztrelt és
8,0 g 1,2-propandiolt.
A készUlék levegbmentesitése utdn a keveréket egy réteg-
képzd berendezéssel (felkend-készllékkel) Ggy visszik fel
egy poliészterfdliara, hogy a folyékony olddészer eltéavo-
litdsa utadn egyenletes, 40 g/m2 szarazanyagbol képzddott
film maradjon a f6lidn. Végezetul ezt felkasirozzuk egy
fluorpolimer réteggel boritott poliészter-vaszonra. Az 1igy
kapott laminatumot kiszlrdgépen 10 cm?-es feliiletd egyedi

tapaszokkd szabjuk, és aluminiumfélidba csomagoljuk. Az 1.



dbra egy ilyen tapasz keresztmetszetét mutatja a poliészter-
-vaszon nélkul. A tapasz a poliészter-vaszon lehiizdsa utén
feltapad a bdérre.

A tartalmi meghatarozas alapjan a hatdanyag egyenlete-

sen, 0,08 mg/cm2 mennyiségben oszlik el a kdzegben.

2. példa

Poliakrilészter ragasztd® 50 %-os aceton/benzines olda-

tanak 170 g-jaba keverés mellett egymds utan bevisziink
5,0 g dezogesztrelt és
10,0 g izopropilmirisztatot.

A készulék levegdmentesitése utdn a keveréket egy
rétegképzd berendezéssel Ugy visszuk fel egy poliészterféd-
lidra, hogy a folyékony oldészer eltdvolitdsa utédn egyen-
letes, 100 g/m2 szadrazanyagbdl képzddodtt film maradjon a
félian. Ezt koévetden ezt felkasirozzuk egy szilikonozott,
hatbdanyagmentes vaszonlapra. Az 1igy kapott laminatumot

kisztirdgépen 10 cm?

-es fellletd egyedi tapaszokkd szabjuk,
és aluminiumfdélidba csomagoljuk. A tapasz a vaszonlap lehi-
zdsa utén feltapad a bdrre.

A dezogesztrel tartalom a kédézegben 0,5 mg/cmz.

3. példa

Poliakrilészter-ragasztd 50 %-os aceton/benzines olda-
tanak 112 g-jaban egymés utdn feloldunk illetve szuszpenda-
lunk

3,5 g o6sztradiolt,

3,5 g dezogesztrelt ég



7,0 g 1,2-propandiolt 10 %-nyi 1-dodekanollal.

A készllék gazmentesitése utdn a keveréket egy réteg-
képzd készlUlék segitségével egy poliészter félidra vissziik
fel 4gy, hogy a folyékony olddészer eltavolitdsa utdn egyen-
letes, 70 g/m2 szarazanyagbdl képzdddtt film maradjon a £6-
lidn. Ezt koévetden a kapott réteges terméket felkasirozzuk
egy szilikonozott, hatbanyagmentes vaszonlapra. Az igy
kapott laminatumot kiszlUrdgépen 10 cm?-es feliiletd egyedi
tapaszokka szabjuk, és aluminiumfdlidba csomagoljuk. A
tapasz a véaszonlap lehGzasa utan feltapad a bdrre.

Mind az &sztradiol-, mind a dezogesztrel tartalom egy-

forman 0,35 mg/cmz.

4. példa
Az 1. példanak megfeleld, két kulodnbdzd szegmensbdl
4116 matrixrendszert &allitunk eld, melynek felépitése

megfelel a 2. és 3. abran abrazoltaknak.
Az (I) matrixrendszer a (8) matrixrétegbdl all, melyet
a (7) poliészterfdlia takar, és melynek Osszetétele
1,0 mg dezogesztrel,
5,0 mg izopropilmirisztat és
44 mg akrildtragasztd rdgzitdanyag,
és felillete 5 cm?.
A (II) matrixrendszer az (5) poliészterfdlidval bori-
tott (6) matrixrétegbdl all, melynek Osszetétele:
2,0 mg 178-6sztradiol,
10,0 mg izopropilmirisztat, és

88 mg akrilatragasztd,



és feltilete: 10 cm?.

Mindkét matrixrendszert felragasztjuk egy bérhdz tapadd
ragasztéréteggel boritott vaszonra, mint a 3. dbra mutatija.
Kasirozas és kiszlrés utdn a 2. és 3. &brdk szerinti tapa-

szokat kapunk.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Transzdermdlis készitmény, azzal jellemezve, hogy
dezogesztrelt tartalmaz egy vagy tdbb 6sztrogénnel kombindl-
va, és egy vagy két, egymiassal keverhetd penetridcidjavitét,
egy matrixrendszerben, kristdlyosodast gatld hatdanyag
nélkul.

2. Az 1. igénypont szerinti transzdermidlis készitmény,
azzal jellemezve, hogy Osztrogén gyanant 6sztradiolt,
O6sztriolt, l7a-etinil-estradiolt, mesztranolt, lda,17a-
-etandsztra-1,3,5(10)-trién-3,17R-diolt, 1l4a,l7w-etanosztra-
-1,3,5(10) -trién-3,16a-178-triolt vagy ezek észtereit alkal-
mazzuk.

3. A 2. igénypont szerinti transzdermadlis készitmény,
azzal jellemezve, hogy

a) egy at-nem-eresztd feddrétegbdl,
egy-harom, a feddrétegre tapadd, a dezogesztrelt, adott
esetben ezt vagy az Osztrogén(eke)t és kivant esetben a pe-
netracidéjavitdt tartalmazd, ezen komponensek szamidra atjar-
hatdé, &ntapadd, vagy kivant esetben egy penetracidjavitdt
tartalmazd, bdrhdz tapadd ragasztdval fedett vagy kdrilvett
matrixréteg(ek)bdl, egy lehizhatd véddrétegbdl, vagy

b) egy, kivant esetben penetricidjavitdt tartalmazd
ragasztdrval ellatott boritdbdl,
egy-hdrom, a ragasztdperemtdl szabadon hagyott, at-nem-jar-

hat® boritdval a ragasztdhoz erdsitett dezogesztrelt, adott



esetben ezt vagy az Osztrogén(eke)t és penetracidjavitdt
tartalmazd matrixréteg(ek)bdl és egy lehlGzhatd véddérétegbdl
épul fel.

4. A 3. igénypont szerinti transzdermdlis gydgyszerké-
szitmény, azzal jellemezve, hogy a hatdanyagot tartalmazd
matrixréteg egy poliakriléat.

5. Az 1-4. igénypontok szerinti Osztrogénmentes,
transzdermdlis készitmény alkalmazasa fogamzasgatlasra,
endometriozis, gesztagénfliiggd tumorok és praemenstruilis
szindroma kezelésére.

6. Az 1-5. igénypontok szerinti transzdermilis készit-
mények alkalmazdsa adott esetben &sztrogént tartalmazd
szerrel kombindlva, klimaxos panaszok kezelésére, csontrit-
kuléds megeldzésére, ciklusszabdlyozasra, ciklusstabilizalas-

ra és transzdermdlis fogamziasgatlasra.

A meghatalmazott:
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