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(54) Transdermélnf matricovy systém poddvini
estrogenu a/neho progestogenu na bizi
kopolymeru styren-isopren-styren a zpiisob

jeho pEipravy ' ' ( I ) |

(57) Re3enf se tfké transdermélniho matricového systému pro
perkuténai poddvani hormonu, obsahujici podklad a samo-

lepici matrici, plitemZ matrice zahmuje (a) 20 aZ 42
hmotnostnfch dilf trojblokového kopolymeru poly(styren--
isopren-styren), (b) 35 aZ 55 hmotnostnich dili lepivé

pryskytice, (¢) 5 a2 25 hmotnostnich dild zmklovadla vy-

braného ze skupiny zahrnujici oleylalkohol, peglikol-3-

olest, propylenglykollaurit a polypropoxylovany

. ethercetyalkoholu, (d) 5 aZ 15 hmotnostaich dith alespod
A . __ jedné slouZeniny vybrané z¢ skupiny zihmu'jfci - krotami-

L ton a--N-substituované 2-pyrrolidony vzorce I, kde&"R = =™ mom = m e o m e T e e e e e
! ptedstavuje Ci-Cisalkylo-vou skupinu, cyklohexylovou
T skupinu nebo 2-hydroxyethylovou skupiau, (€) 0,01 a2 1
fptd hmotnostn{ dfl stabilizatnfho prostfedku a (f) 0,1 aZ 5
. hmotnostafch dfl} hormonu vybraného ze skupiny zahmuji-
“ cf es‘trogeﬁové'komponenty,'progestogenové—komponenty,a

jejich smési a zpfisob ptfpravy tohoto systému.
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Transdermidlni matricovy systém poddvani estrogenu a/nebo pro-

gestogenu na bazi kopolymeru styren-isopren-styren a zpusob

~--------jeho-pripravy.

L A

[ Oblast techniky

.

L

Vynalez se tyka nového zatfizeni nebo transderﬁéinith
matricového systému pro prodlouZené uvoliiovani estrogenové
komponenty a/nebo progestogenové komponenty, tvofeného nosi-
em a samolepici matrici, kterd je sloZena z trojblokového
kopolymeru typu A-B-A poly(styren-isopren-styren) [zkrdcené
-§18], v némZ je rozpu$téna uvedend estrogenovid komponenta
a/nebo progestogenové komponenta, Ve spojeni s kombinaci
zmék&ovadla/promotory. Vynalez se rovnéz tyka zphsobu pfipra-

vy uvedeného matricového systému.

‘Dosavadni_stav techniky

Je znamo, 2e jiZz byly navrieny &etné transdermdlni sys-
témy pro uvolilovani estrogenové komponenty a/nebo progestoge-
nové komponenty. Mezi nimi lze dnes naléit systémy nazyvané

wzasobniky”, v nichZ je G¢innd slozka rozpus$téna v rozpous-
t&dle slouzicim jako transportni vektor skrze mikroporézni

membranu do kize. To je}pfipad -atizeni na bazi (i) 17-Hp-es<-

3 radiolu a (ii) 17-p-estradiolu ve spojeni s norethistercnace-
b #atem, prodavanych spoleénosts CIBA-GEIGY pod ndzvem ESTRA-

DERMRTTS, resp. ESTRAGESTRTTS.

Soudasné existuji systémy, nazyvané matricové, v nichz
jsou G&inné slozky rozpudtény nebo dispergovany v adhesivni
matrici na bazi polymerd, jako jsou kopolymery EVA, akrylaty,

_'poly(styren-isopren-styren) atd.

Viechny tyto systémy, pozaduje-li se ziskani terapeutic-
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ky ucinneho "koneénsho produktu.*museif~nubné~dosah vat. _po

prodlouZenou dobu dostatecné vysoké hladiny podavani ucinnyech
sloZek, unoznu;fc1 dosaienx hladin v pldsme. pfizpﬁsoben?ch
terapeutickyn potreban. Srgiaébre pEijimani PdFiédtéﬁ'ﬂhSEiiJ
dile mit relativné nale roznery a optinalni adhesni a kchesni -
vlastnosti, unoZBuiici pohodinég pouZivani bez poSkozenti adévu

-

pi‘t defornaci hmoty matrice beéhen pouZivani.

Odbornlkum 39 Vbdk ZﬂdﬂD, e estrogenove konponenty a - v

¢
i,

progestogenove komponenty jsou produkLy.r(i) kiterd jsou maln 10
rozpustne v polynerech, pouZivanych v transdernalnich gysté-ii

mech, a (ii) které obt.iZnd prochézeii kutanni bariérou-

Proto jsou mnoZstvi, uvolfiovana témito H&innymi sloZkant’
za ucelen dosafeni poZadovaného terapeutického efektu, obecné

-

nizka oproti poZdtetnin mno¥stvin, pfitomnyn Vv transderndl-_loE0

-

nich zatfizenich. coZ ma za nasledek dosahovdni nizkych vytezZ-
k. To vyZaduie pouzivan1 silné prebytprneho nnodstvi hormonid i
ve vztahu k. nnoZstvi HEinngé spotfebovanénu. ‘

Vv tonto PflpddP se teako nalézd koapronis nezi ﬁEinnoui'

terapeutickou davkou jedncho nebo nékolika noroen’d na iednég

‘4_.m,,-wstrdne a dobryni. fy21yd1n1n1 a ,""jnmnlrk?ni vlastnostni sys-

R T L . -t -y
L s e e = R am e m -

t£pi na strand druneh

e T -
Pfesthe jsou Andmy cetnp formulace na bazi trojblokoveE=

ho kupolymeru bIb z EP -A- 0 439 130, EP -A-0 284 131 nebo

EP-A-0 483 370, adna z tpchto punlxkd ci ncuuvf

Nk

jﬁujp anz ne-

- et

navrhuije konkrétni-formulace ‘podlie ‘vyna Alezu.

Cile vynalezu

Vv oblasti podavani estrogenove komponenty'a/nebc proges-




togenoveé komponenty by bylo Zddouci mit k dispozici nove tech-

T

nické FeSeni. pouZivaijici matricovy syétém. v némnZ by makrice
obsahovala_trojblokovy kopoly@er SIS, unoZhuiici realizovat
hledany kompromis bez uvedenych nevyhod a navic s prfiznivymi

vyteZky.

‘Podstata vyndlezu

- notor.

Podle prvniho aspektu vynalezu se navrhuie raetricovy
tranqdprmalnl svstﬁm v némi natrice zahrnuije material SIS,

pro poddvani Pbtrogenoue konponenty d/nebo prmqpstagpnove

I . -
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R R T

LTI T L, . .
U0 hw I0n g s e Ly

. - feda T aad e
P - . . H -

' AL B '- ‘e EH e .
Podle druhého aspektu se navrhuije zpidsob pfipravy tako---
vého systénu.

TR e e . ‘ ) o :

chderych cili se dosahu1p diky novewu technickénu e
ni, podle néhoZ je matrlce matrlcoveho systpmu - ktery obsahu- .
je estrogenouou komponentu a/nenu prousstogenovou konmponentu,

v podstaté tvofena materidlem SIS a konbinaci znékdovadlo/pro-

P
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Vyndlﬁz se na prvnlm nisté JLtnnUUP ﬁdkm ra p:vy grhrys~

lovy produkt na transdermélni matricovy systén ;rm merkutinni

“podavaniT hormonu?“jehoifppdstatrspoafvéagatonfméeauvedené e i e
natrice zahrnuje . . N ) ;,. ' .
Ca> . .20 aZ 42 hnotnostn1 dlly trojblokoveho kopolynpru B

poly(styrpn isapren styren),

R ‘35 "aZ 55~ hmotnostnich qi1a leplvP Prvskyrl @ e e e

(e 5 az 25 hmotnostnfch dilﬁ zmekSovadla vybranéhm ze

skupiny zahrnuijici oleylalkohol, peglikoi-S-oleat,
propylenglykollauriat a polypropoxylovany ether ce-
tylalkoholu,
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uvedengho transdermdlniho matrTisovesn syshenu. jﬂh?ﬁ podsha-
tLou e,

Ca) -

(h)

(d>

Na druhén nist.3 se vynalez vztahuije na zpl ob pfipravy - .

C Ze

'miseni\pulyneru.b;b. stahilizafniho prostioedka A

‘a jejich smési do ziskané honogenni snesi a hono-

5 aZ 19 ﬁﬁoinaéthYch'Eilﬁ‘atespoﬁ~jedné slouceniny
vybraneé ze skupiny zahrnujici
- krotamiton a

- N—substituované 2-pyrrolidony vzorce 1

S pees ) .
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kde R pfeustavuie L1-C15a1ky10u0u skuplnu. cyklo-
hexylovou skupinu nebo 2- hydroxyetnylcvou skupinu.si - G~
0,01 a2 1 hmotnostni dil sfdb111zarn1h0 prostrpdkum -
a - - j¥:‘?“

0.1 aZ 9 bmotnostnluh dild hornonﬁ vybraneho ze
skupiny zahrnuijici esirogenove komponenty, Prodes”
togenové komponenty a jejich snési. S Syl

o
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zahrnuje stupné spofiva’

jepive pryskyfice pti teplobd v y§3i'ﬁe§ 110 T oA
homogenizaci vznikle snési,

zahrnuti pronotoru nebo pronotori a zniktovadla do
ziskané'honocenni snesi pri teplotd mezi g0 a 110
°C a homogpnlzdr1 vzniklé SHFSI.

zahrnuti hormonu vybraného ze skupiny zahrnu11r1

estrogenove kgmponpnty proqpstmdﬁnove komponenty

genizaci vzniklé smési,

nandseni ziskang homogenni smési pii teploté mezi




80 a 139 “C na doffasny antiadhesni podklad za iCe-
len vytvofeni ndnosu 50 aZ 300 9/m° na tonto pod-
kladu a

Ce)d .~ pfeneseni uvedendho nénosu na konedny podklady

nebho

Ca) miseni polymeru SIS, stabilizacniho prostredku a

lepivé pryskyfice v rozpoustédle uvedeného polyme-

e

ru SIS pfi teplotd niZfi neZ teplota varu uvedené-

L

f‘“‘——“““”‘“"”—”‘“‘“‘ho Tozpoudtédla- a—homoaenizaci vzniklé—smEsi;——
' (b) ,_”' zahrnutl pronotoru neba pxomotorﬁ a zndkfovadla do
) ZISdeE sn951 a thOQEHiZdCi vznikle smési,

(c) : _‘ “zahrnuti hormcnu vybraného ze skupiny zahrnujici
o est.rogenové komponenty, progestovenové. komponenty
a jejich smési 3o ziskané h0m0genni snési a howmo-
qpnich‘-léﬁiklé snési,

d) | nanééenf ziskaneé honogenni smesi bfi teplots nizt-

nosi.i na doCasny antiadhesni podkiad za afeien vy-

e

tvofent rdnosu 50 aZ 300 g/m¢ na tonto podkladu a

Ce)d odpdr-ni rozpoustédla zahfivdnin uvedendgho ndnosu

SE{ =ef Leplota vare uvedeneho roo-

-

rta teploily vys

poustﬁdla a pPeneseni uvedendhn nanosy na konetny
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- —e-— ——PFehled--obrazki -na-vykresech -« -t e e

Na ﬁfipojenﬁcﬁ vykresech znazorfiuii obr. a5 nnoZstvi
(Q)._vyjjdfené v ug/cmz.v17-3—estradi01uf uvolnéného v zavis-
—”'”*'"'““#iosti~na~Ease~6t}r“ﬁv1édf¢ném*v*ﬁod%néch+~mbrfJ2¥aé—4~aa6+-
zndzoriuiji vfﬁéiek (R) 17-g-estradiolu nebo NETA (norethiste-
ronacetiatn), vyijadfeny v %. jako funkci ¢asu (L), vyiadien<ho

v hodinach.




Pfesn&iji Fedeno,

- pbr. 1 umoZhuije porovnat, (v sys stenu Q/t) kTivky 4 a A,
vztahujici se k uvolﬁovan1 17-p-estradinlu a 715kané u pro-
duktu pPikladu 4 podle vyndlezu., resp. SrOUndVdCIhU pzoduktu

CpP4: - C T LT e

i i

- obr. 2 unoZiujie poruvnat (v systénu R/LD viivky 10,
11, 12 a Ez. vztahuijici se na vytEZek uvolnovanl 17- é-estra-
dinlu a ziskané u produkbi pEikladd 12, 11 & 12 podle vynale-
Zu a trdnsdermdlnlho produktu zndnahu pod ozZna enin LaTQh
ESTR a Prodavanﬂhn spolvunosf1 LIBA bEIbV"ﬂ.H

- obr. 3 unoznuup porovndt (v systénu R/f) Lr1vky 10

11, 12 a E3, vztahu11c1 se na vytpzek uuolnovanl NETA a 21s—r;”

L

kang u produktﬁ pr1klauu.10 11 a 12 podle vynalezu a uvede-

ného ESTRAGESTu®: . o

i

- ogbr. 4 unoZfiuie porovndf (v sysfenu R/t) kFivky 5 a

Ea. vztahujici se na vytéZek uvolnovanl 17 -8~ Pstradiolu a

v

ziskanég u produktu pFikladu 5 podle vynadlezu, TesSP- usvedengho
. . %

ESTRAGESTuR S | | ” | .
- phr. 95 unoZiuie bwrovnat (v systénu 1174) Kr'vky 38, 9 a

Es., vztahuiici se na uvoliovdni 17-p-estra i101u a ziskané u

- —wg

produkti prikiadh 3 a9 poile HY" 2 A uveu,dunu ThTRAEEL-
Tu®;
-"obr. & uwoanu;# po:rvﬂc, (v byq,vnu'agaﬁ rrivky 8. 9 a

Es . vztahujici se na vytu49x uvolquvanx \"13 a wiska

sy
.
=
T
L
e
r{
-
L.
1

dukti pffkladﬁ 8 a 9“péd19 vyﬁdlpzu a Lveﬁpnvho ESTRAGESTuR:

R e . T R LU R f P IR
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Podrobny_popis vynalezu

Trojbhlokovym kopolyneren -oly(A-B-A) typu poly(styren-

“-isopren-styren) se Zde rozin anoha SIS S obsahem styrenu

v roznezi 14 a¥ 50 % hnotnes - ish, vztaZeno na hmotnost uve-
deného SIS, Vyhodn& se pouZiva 515 obsahujici 17 az .47 %

bnotnostnich styrenu. Je rovnéZ moZno ‘pouZzivat emSsi tB8chto

il

b




T e SRR SR R R

SI1s.
<w— =~ . . Jako lepive Pryskyfice, vhodne k pnuzxtl padle Vvyndlezu,
je moZno uveést prvskyfice, obvvkie “-hZinnE oubornxky v ob-

lasti lepidel, jako. jsou terpenickéd nebo nodif ikované terpe-

nicke Pryskyfice, pryskyrlce—hydrogenovane “kalatfuny, polynp-

rovand kalafuna, pryskyricp esterd kalafuny ald. 2

-~ THUAD et PN L Y. (R SRR S o o 3?"

ZvldgL vyhodnp 1sou zejnéna_uhlovodlkovp-pryskyrice “na- ﬁ

7 pFiklad vyrobek spolecnostz EXXON CHEMICAL ppd,oznaéenim‘EST &

(%7
"

CDREZR-?BS Tytq pryskyfige totii URoZfiuji ve spojent s vy~

5,

Airsy

hodnyn i Pryskyficemi SIS pndle vyndlezu dosdhnout optimdinich
lep1uyrh vldsfnostl

-

Uc1nn0u slozkou" nebo'“hormonéﬁﬂgée'z@e'rbzuhi jaké?a!i
estroqenovd komponentd. )akaknli proq@stoqenoua kompmnwntg
nebo jakdkoli sSnes estroanQVP xunponpnty a proﬂestogwuovw
komponenty, aplikovatelnd transdermaini ces stou.

. . : T S D IR Lo

;ako estrogenovea konponent., vhodneg podle vynzlezy
noZno jmenovat Zejnena 1?-B-esﬂradiol deriui}y Qshraﬁioiu,

z®ingna mono- a_ di-estery. esiradlolu jakn e ndrf'-ldd”@“

traﬁ1ol 1?-dretdt estradlol 3 17- dl*fEfdt Lstraulu’-. bw*-

zodt, estradiolfl?-undekano§E: der1vafy csbradlolu—ﬂalkylova—

-
B

NEV poloze 17, jako je eth1ny1estrad1ol ethinylestradiol-3-

-lsopropylsulfcndt nethylestradiol. chinestrol, nestrangl a

PopFipads iejich smn&si.

[P F35. IO VUSROS
e e s e e e .
—— et b e b s = am e

T YT Tako 1 prmgestnqenove kompanenty.'vhodné podle vyndlezy,
je moZno uuest Zejneéna proqpstpron nedrogesteron a jejich
derivaty (zejinéna dCPtat 17- hydroxyprmgpsfpronu acetat ned-
rowyprogpstPronu) ncrpth1steron a jeho deriviaty, zeijnéna a-
cetat 17-norethisterony. )




Podle vyndlezu se vyhodng iako estrogenova komponenta
pouZije 17-8- estradiol a 1ako prmgestonpnnvé komponenta ace-
tat norethlsteronu (NETA) Podle 1edne varianty prOVEuenl ni-
¥e patricovy transdermidlni systén podlp vynalezu obsahovaf
souffasné estrogencvou komponentu a progestogenovou konponen-

tu.

Jdkc stabliizatory. pnu41U4ne pnd]e VYﬂle’H. je nuénu
uvest antloxlddcnx prostredky béihp pouaxvanv oﬁbornlky. ja-
ko jsou napfiklad vyrobkyvspolgﬁnost1 CIBA-GEIGY s oznatenin

IRGANOXR 565 nebo IRGANOXE B215.

Promotor podle cdstavce (d) niiZe byt zvolen ze skupiny
zahrnuj1ci krotdn1ton. N alkyl -2- pvrroi1dony kde alkylova
skupina Jje L1fC15. N-(2- hydroxyethyl) 2 pyrrolidon, N- ryklo—
hexyl-2-pyrrolidon a jejich snési.

,; H-alkyl~ ”—pyrro‘ldoﬂﬁ pmuélvanynh podle vynalezu, ke
alkylova skupxna je C1- Ci5. se 2dvd ple ednost “—"P’ny-—3~nyr—
rolidenu, N- Pth‘l -2-pyrrolidony, H—ukhyl-z-pyrrmlidwnu. N-d-
uecyl—O-pyrrclxdonu. PrUudVdﬂyn-53u‘Hflﬂ%uL GLE CORDORETION
GRTR LR 100 regﬁ.‘SUR?;nUﬁzﬁ

IRLS

pewd oznafenin’ NMPR, NEF‘h QGRFF

LP,SOO,.a jejich smdsin. |

. Jp-lx 4n5xrovddlpn polyprono<yloueny ptnpr cetyldlxoho—
lu, ddUd se prdnost sloudening obsahujlci zpjnwra 10 mol
propy lenoxidu na 1 mol cetylalkoholu. jako Je nap¥iklad pro-
dukt spolecdnosti ESQDA FRANCE S.A. pod pznadenin PROCETYLR®10.

Podkldden nesoucin matrici niZe byt jakykoll podklad,
obecnd uZivany v okluzivnich nebo neckluzivnich transdermé14

nich systémech, rizné tloustky. ktery Je nepropustny pro

'%-:_: RO
QREERENCTE ST ]

R 2




sloZky natrice. Piednost se dava napriklad pondkladu ve forns
filnu =z polyethylenu, Polypropylenu, polyesteru. konplexu
(nebo konpuzitu) tvofeneho polyeihylpnen a knpolymeb&ﬁ;uinyl—

« . ail, X M or

acetatu a ethylenu..nebo pénam. ‘ T o

V praxi niZe byt povrch matrice, ktery neni_spojen

s podkladem, pokryt ochrannocu vrstvou, odstranitelnoun pfed

pousitin zafizenf: zafi2en1 sano nuzp byt baleno v neprcpu t.-

nen obalu. ndprlklad na bddl kunplexﬁ polyPthyan hlinfk

i " L bt Ig tes L G _,____._._..._,:_.._.-.N.
e PRSP XSS VLA L PR S TR ey, " > 7

T
LA B L T ca v

wc1f1ckenu blozeni fornuldc1. rtere muhou tvor1L

t

. '
- - R

hody, kterp zce n/nl hudou vylozpny

ma eem

voE

Bylo ZJlstePU. ce pouzc VY$L vauepa kommoz;cn. oos
jici (1) kUthﬂdCl znekaou«dlu/prommror. kde (i) zm3kdovadio

pfedstavuje oleylalkohol, pralikol-5-oledt., Hro*ylenglykml-‘
moforvn je alpsuon jedna rlouupnzna vybraqd ze sLup1ry 7dhr--

[

je ﬂﬂSdhﬂuut souCasng pozoruhodnvyoh

Nt

ne

-
n

. t

LTy

st

13
i

.

(2) naterial SIS,
?

vytezkﬁ.a 818 nZad

‘yg

- -

! adhefgfchah kbhesniuh vias

e

IEE TR

laurat nebo polyprnpcnyOV¢ny ether cetylalkoholu a (ii) pro-

nujici N- suasuxtU|Vdnﬁ E-pyvrnl gony v7 rce I oo k ntazmiton, a
u

S matrici na hazi j1nPh0 Lypu kupo ynwru. jako j& napfi-

matrici, mnd sanotny matricovy systén podle vynalezu ce*ne uy—

B

kldﬂ kmpolyner Pthylenu a Ulﬂjldletdtu (EVQ) ve spojenf

g

s uvwdpnou anblndCI 4nékcovdd10/p"omofor se shOunyrh vysleu—

iy

371 nPdﬁdeNP ) ' - SRR

>
LS R SR U PU oot Waro SV UURD

Tutm skuLPanbf lze qpporhyan vysvﬁtllt (i) ynerq1ukyn

e e e e e g e e % i e e g ag e

RSO U SO IV U SO

efekten ZPJHPHd nwzz charaktercen L"u}blokcvwrn kopolymerd po-
ly(styren-isopren-styren), kterd maiji tenaenr1 "vypuzovat."
pEitomny hormon nebo hornony, ktere v nich jsou nerpzpustné,

a (11) roli konkrptnzrh znekLOVddel ktera oddalu]1_polymern1




matrici zafizeni.

fetézce SIS a umoznujl Jin veLsi ponyb_"é“iéL”SHYiuﬁf—tuucsb—nm—-
o]

- -

nakronolekularni siti, cuZ celkové usnadiiu je cickulaci nornoT -
nu nebo horpend.

Tato zndkitovaila, cos jscu derivaty hukﬁ.-ugak nchou,
jsou-1i pouZita ve velkén nnoZstvi, nénit adhesni a/nebo ko-
hesni vlashnustl natrice. Je proto nezhytng, aby bylé konbi-
novana s jednin nebo vice pronotory kntanni PTOPUStHDSul od-
l1iZne¢ho charakteru, . jako ie krutam;bon nebo ﬂ-cubst1fuovanp
2-pyrrolidony vVzorce I, za ucelen dQSdgen1Lpo4adovanyrh dplx—l
ka&nich dévek a lepSiha vyt&Zku bez zfrdﬁy ggﬂéSP nebo kr.nhtn-"E
sSe. oL . ) ‘ .

Uvedeny krotamiton a N-substituované 2—pyrrolidcny vzor—w
ce I dale unoZhuii zlepEit,rozpqstnost pouz1vaﬂycn bornonﬁ '

o

v matrici.
”
Tyto specificke fornulace Qedou k saﬁmlepicim transder—@
nalnin systénmin s dobrou kohes{, dobrou acdhesi a s vy LEEk
24 h nebo 45 h u eshrogenove Lonpensaty Fado 1Q 4% B4 % oa u

progestogenuvé konponenty Tadu 3.9 =% 32 %.

+

w'"MoénmshwpouiivaL”ménéuest:pgepcvé PJPrCﬂ:nty a/nwho pro-
gestogenove konponenty se spucasnyn dosahmvaqin viznanngisich
poddvanych mnoZstvi usnadiuie pouzivani fornulaci Lvnfini :h

i Minimalizui{ nebo odstrafiuii se tak PTﬁblHnV s rozpust-

=
nosti hormonil v kopolynmerech SIs. StP]nP ]ako r171ka fyzikdl-

[oR

ni inkonpatibility-s osfdtn1n1 5107P3n1 matrics. To s2 t
problémil s krystalizaci hormond a nestabilitou zafizeni
v priib&hu Fasu, které jsou neptfijatelngé 2z hlediska zhodnoceni

a konercializace produkti, urEenﬁch k terapeutickeénu pouZiti,




jake jsou transdermdlni systémy. ) i 2

—_e . . Pousledni nezanedbatelnou vyhodou je vySe ndkladil, kterd :
je diky pouZiti malého mnoZstvi hormonu, jehoZ cena je vyso-

kd, podstatné niZZ{ oproti zndmym zafizenim.

N .
i far

pnvlekaj1 velke povrchy, kterdé se pak FeZuu na zarfizent,
X

jichz uelxkost je v zav15105t1 na nno¥stvi hormon

na Jednotku povrchu prizplisobena zvolpne davce udinns
podavaneg po stanovenou dobu.

V pFipads techniky-V‘rozpouétﬁdlové fazi pfipada pro
pTlprdUu banIEPiCIhO matricoveho transdermalniho systénu po-

dle vynalezu v uvahu postup zahrnu11c1 stepnd: . - e T -

(1> ) do termnstdtcveneno reaktoru ohsahuiicino rezpous-

tédln po;ympru se za za hflVdnl na Leplotu niZfi

-an teplmhd varu ruvpnubteuld (nap'

'v prxpade EthYIHCELdLU) UVddl ropolyner 515, sta-
n

“bilizator a lepiva pryskyr1ce'a SnES 5

iplné homogénizace;

(2) o stale za n1Lhdni a zah¥ivani na stejnou tzplotu se
pfidavaji vsechny kapalné sloZky, tj. promotor ne-

—nhm“*ﬂ"mw'%"GFMM“#mu_mﬁénﬁfaﬁa¥55§~£’znekcou&ﬁf&.‘a_snes se homogenizu~ 7
es

(3 ~ dZinna sloZka nebo sloZky, bud pfino v priasku nebo

v rozpouitddle estrogenové komponenty a/nebo pro-

gestogenoveé kqmpoﬁenty, jakn je napifiklad tetra-
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ﬁf&fofh}éh.-éé pitidavaiji stale za nichani a za za-_ .

h#ivani na steinou teplotu 49 Gplng homogenizace

- L _ do smdsi ziskang ve stupni €2):

. 4> ) honogenni snés. takito ziskana ve stupni 1), se
nanasi pfi teplot® mistnosti na neadhesivni dodas-

- ny podklad, naptiklad na film silikonovaného poly-
esteru, Vv mno¥stvi 50 aZ 300 q/ni

5 nanos se zahfiva k odpafeni rozpoustddla pfi tep-
lots, kterd je funkci jeho teploty varu. V¥ roznezi
40 a¥ 110 °C, prednostn# pri teplotd 60 aZ 80 “C..

a
Y vznikld suchd natrice se pfenese na zvoleny konet- .
ny podklad. P "

-

v pripadd techniky "hot-nelt” pfipadd v gvahu postup za-"
hrnujici tyto stupn@: S i _

o sestavy polyner 3i5/stabilizator -

G

(1a) v nichadce se
pEi teploté vySEi nez 110 °C, pEednostng pEi tep-

-

g
- o 1pt3 130 <C, pfidava postupné po fastech 10 %, 304

% a 60 % lepici pryskyfice tak, Ze 1o pfidaviku

s dokpnale shonoaoniozies

T

vaXde Casti se sn

. (2a) do smési. ziskané ve stupni ciay, sz postupng -

[
2 50x

F

s e ‘ le za nichani ptidavaii Lamaln3izdd wrodukty formu-
- 3

. lace, tj. znékfovalld a-promotor aehe pronpotory.

pFi teplotédch obecng niZgich neZ ve stupni (1ad,

urifovanych stabilitou té&chto produktid. natez se

spnés znoviu nfcha do idplné honogenizace! o
(3ad i inna sloZka nebo slozky se pFidavaiji do honogen-

ni snési, ziskané ve stupni (2a’, pPi teplotd Fa-

- dovd 100 °C, nafeZ se snés micha do iiplné honoge-
‘nizace;
(4a) takto ziskand honogenni snés se nenadi pfi teplots

80 aZ 130 °C na docasny neadhesivni pudklad, ze-
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inéna filn silikonovaného-poLyesteru. k dusaZeni
ndnosu 50 aZ 300 g/n2, a _ _ '
Ba) matrjce ziskans Ve stupni (4a) se prenese na zvo-

leny kone®ny podklad. .

Transdermdalns systény podie vynalezu_jsou—vhoedns—; iména

pro osetifoviani synptoni _mencpausy a kardiovaskulirnich rizik,

e s T .

kterd =z nf vvrl\gajf, usteuporosy a Pro veskeron Lcrdpxl _
§ pouZitim peckutanni CPSty.;VY¢aLu31cx _podavidni e estrogend . e e e
DO SO U ST Bttt - . o : . g::_a‘
Tt Y/ néeho B progpstouenﬁ Q

-

NedlepSi provedeni

_ﬂejiep§i provedéni“yynélezu spdEfué v pouZiti matricove-
ho transdermslniho systému, jehos hétrice obsahuije na 100
hnotnostnich a11a . ' _ '
Cad "37.3 bmotnostnihe dily trojblokovéno kopolynery

pulygétyren-isopren-styren).

Ch) BQ%hmotnostniqh dil lepive PEYskvfice

(c) 15 hmotnostnich d4i1ig Propyisnglykellausis .y,

d3 7 hmbtnostnich dilﬁ N-nktyl-2-p pYrrolidons. _

Ce) o 0,2 hmutnos?glgm dilu _stabilizadniho prozt Tedra,
(f)‘ 'j:fu 0. Jvﬁmo -nostniho dfin 17- -@-eslradioly,

(q) 2 hnmtnostn1 d11y norPthlberondrwtafu.

[ _.z_._-W——.r-La—

[
- s

PE{llady wrovedend vynalewsy

e

Dalzi vynody a rhdrakferxstlky vyndleru _Isou osvétleny  _ .

[T

= naTprikladedh” PPUUPanl a .ponoey srovnévacich pfii l . TVLU
_PFiklady sanozre]mP niijak neomezyuji rozszall vynidlezu a jsey

uvadény pouze Pro 11ustrari

Pru pohodlnost Jsou pouZity tyto zkratky:
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NETA norpthlstermnacetdt
SIS trojblokovy kopolymer pGlY(bfern‘laDPrPﬂ styreq)
_EvA kopglyper ethylenu a vinylacetatu.

Pfiklad 1

Do 250 ml kadinky se pfida 13,9 g VECTORR 42110 (kopoly=~
ner SIS, doddvany spole€nosti EXXON CHEMICAL), 23 g ECRR 385
(lepivd pryskytice dodavana spmlpﬁnosti EXXON CHEMICALY, 9 g
PRDCET}’LH 10 (poly?ropoxylnvaqy ether CETYIBIROhOlH.»dOddVdnY_
spolenost.{ CRODA FRANCE SR). 3'4 qUthéUNtR LP 100 (N-uktyl-
-2- pyrrolxdon. dodavany spulernost1 bAF CORPDRATIDN) 0. 1

g IRGANOXR 565 (dnleXludnt dcdavaﬂy spmlpcnasiz CIBA- GEIbY)

PR PR T

a 19,65 g ethylacetatu. Tato snis se mlfhd za ZdhflVdﬂi na
60 °C do iudplného rozpusteni sloéek.-Pak se prlua roztnk 1 g
NETA. predpn rozpasfpnphn v 5 o fPtraﬁydPUfuranu. Ziskana

snds se nicha po dnbu asi 390 min do dpiné ﬁommgenizame. Pak
se necha v klidu vychladnout a odplynit da Up‘HFhO vynizeni

bublin. Vznikld sm8s se nanas{ pli Leplohd ni tnoohi 15 af

r‘s
~
(=
[
Q)
I+

20 ©r) na £ilm silikonovanghe polyes teru v nnoZshy

10) a/n2. Takto dlSkqu nanns e zZahlfivd alespoi ”C nin na

S0 °C a pak se PCPHESP na PDuVlci z Fws111ko"rva whn polya-
L1 .

“‘ “’“thylpnut'Pn te- SE‘UYSEanM Lvary puaauOVd'yr"_“J_nwLu.‘xiuzé.

=3

se kondicionuil v sacc;chn. -

~-
» . PR

Ziskd se systeén, iehnZ poE&teEni‘mnoistui NETA je 231

£y [ . B T T

Piriklad 2

Postupuije se steind jako v pfikladu 1, avZak s pouZitin
13.4 g VECTORR 4211D, 0,1 g IRGANUXR 565, 26,5 o ECR® 385, S
g oleylalkoholu, 4.5 g krotanitonu [(N-ethyl-N(2-nethylfenyl)-
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~2-butenanid, doddvany spolednosti BOEHRINGER INGELHEIM], 20.
tetrahydrofuranu. Nani3{ se v nnoZstvi €100 = 10) a/m2.

2iskd se systénm, jehoZ pofatedni nnodstvi 17-pg-estradio-

g ethylacetiatu a 0,5 g 17-g-estradiclu, rozpuiLSnéhe ve 2,5 o

iu je 94.5 ug/cm?.

Cmeah e e ioa PN R S AT )

. romy
' oA

—_— __._‘._- -_‘._.,_;...,---...,... Gowlmee o s e e —

S 1 L
Postupuye se steiné )dko v pffkladu 1 dvsak s pouzitfn
13,9 g VECTDRR 42110 0 1 q IRPANDXR 65 27 5 g EC?R 385 5

0.5 g 17- B estradlolu, rozpusfeneho vp 2,5 é tﬁtrahydrofura-

nu. Nandsi se v nnodstvi (100 = 10) ﬂ/mz

o -

lu je 91 ug/cne.

PEiklad 4

‘o o . -
. .

Postupuie se steins jako v.pfikledu 1 aviak 5 povzitin
7.25 o VECTORR _4211D, 0. 0?: EQGAHDXH 565 11 q'EFR“ 35'
3,75 g LABRAFILR 1944La (peqllxul 5-012dt uouavaﬁf spolelnos-

t1 GATTEFDbSE) 2.5 g krotanlfmnu. 10 a ELhYldCPdeu a D 3 a

g oleylalkoholu, 3 g SUR‘FADUNER LP 300 20,38 g ethylacetatu a

e 4 " o ' - -|‘£_ .

Z2iskd se systén, jehoZ podfstedni nnodstvi 17-3-estradio-

17 ~- pstradlolu rozpustpneho ve 2,95 g tetrdhydrofuranu. Na-

nasi se v nnmzsfvl (90 =+ 10 9/m2 Ce

ZISkd se systém, jehoZ pofitedni mnoZstvi 17-a- Ebtfdle-

e T e e e

lu je 181.7 pa/cn2.
Priklad §

Postupuje se analogicky jakd v pfikladu 4, aviak s pou-

O U S VUGV RV U VIO SRR VR U SO
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Sitin 12.9 @ VECTURR 4211D, 0.1 g IRGANUXR 565. 26 a ECRR
485, 8 g LABRAFILR 1944Cs, 2.5 ¢ SURFADONER LP 300. 19.4 ¢

ethylacetdtu a 0.5 g 17-8- estradinlu, rozpusténého_ve 2.5

tetrahydrofuranu. Nanasi se v nnoZstvi (100 = 10) g/m2.

e

7{ska se systénm, jehoZ podatedni nnofstvi 17-p-estradio-

iu je 87.1 na/cnZ.
piklad & . . Loy

Postupujp sé analogicky iako'v piikladu 2, avSak s pou-
itim 13.16 g VECTORE 4211D. 0,1 9 IRGANOXR 565, 26.5 9 ECRR
385, 5.08 g oleylalkoholu, 4.53 g krotanitonu. 19.8 ethylare—;
tatu a 0.75 9 17-p~estradiolu, rozpudténého v é 75 ¢ tetra- B

hydrofuranu. Nanasi se v anogstvi (100 = 10) g/hb.

Z7iska se systén, jeho¥ pofatedni nnodstvi {7-pg-estradio-"

lu je 159 ﬁg/cmz.

pPEiklad 7 . -
P iupL*H sk analooloky T8KO W piirladu 3 s pouZibin
0,75 5 17 a estradioly TozpusiEaéno v.3.73- ﬂ.uet”dﬁylrﬂ’”:@;.A@_

nu. 13.64 a VECTCRE 4211D. 0.1 ¢ IRGANOXS S65,. 27,51 9 EURE
385. 5 g vleylalkoholu, 3 9 SURFADONER LP 3¢0 a 20,9 ethyla-
cetatu. Nanasi se v-mnoZstvi (100 .= 10> g/m3. . .
_ .
2iska se systém. jehoZ pofatecni nnoZstvi 17-g-estradie-

lu je 162.3 pa/cn®.

Pfiklad 8

Postupuie se analogicky jako v pffkladu 1, avsSak s pouZi-
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tim 13,9 g VECTORR 4211D, 0.1 g IRGANOXR 565, 24 g ECRR 385,

3,5 g SURFADONER LP 300, 7.5 g LAURDGLYCULR-(smés‘mOﬁo- a di-

.esteru propylenglykolu a kyseliny lauroveé, doddvans spoled-
nosti GATTEFOSSE) misto PROCETYLR 10. 19,9 g ethylacetatu,
0.25 g 17-g-estradiolu a 0,75 g NETA, rozpuStdnych v 5 g tet-

rahydrofuranu. NandSi se v mnoZstvi (100 = 10) g9/m2.

PR

]
oy
3]
by
[
(3]
M
]
e
(4]
fas
Ins
=
-
a
-
Q
™
—I

‘lu je 483, 6 ug/cn2 a pofatedni mnofstvi NETA'je 145,3 ug/cmz.-~

“Pﬁgfh%uie.sé‘sté3ﬁé'iakb'v'pfiklédu-s.lévéak s pouZitim
15,9 g VECTORR 4211D, 0,1'g IRGANOXR 565,-21 g ECRR 325, 7.5
g LAUROGLYCDLR, 4.5 g krotanitonu (misto SURFADONER LP 300),
21.15 a ethvlacetiatu. 0.25 g.l7ia*estfadi01u a 0,79 g NETA,

rozpusténych v 5 g tetrahydrofuranu. Nanagi se v mnoZstui (70

+ 10) g/m2.

Ziskd se systen, jeheoZ pofatedni nnoZstvi 17-g-estradio-
lu je 33.1 pa/cn? a pofiteén! nnodstvi NETA je 99,4 ng/cn®.

LS

PEiklad 10

A . P Lol ST . T T

ey

ofdtedni mnuistvi i7-g-esitradio-

“Postupuje se stmné jako v pEikiadu 1. aviak s pouZitin
14,9 g VECTORR 4211D." 0.11 G IRGAHUXR‘SBJ.IZJ.Zﬁ g ECRE 335,

7 9 PROCETYL® 10, 3, 56 g SURFADDNEﬁ LP 100, 20,7 g ethylace-
tatu, 0,25 g 17-g-estradiolu a i q NETA . rozpustenyrh v 6,25
g fefrdhydrofuranﬁmWﬁzggg?_sgnguanazg¥v1 (100 + 10) g/m%.

Ziskd se systén, jehoZ pofateSni mnoZstvi. 17-p-estradio-

‘1u je 51 pa/cm? a pofitedni mnoZstvi NETA je 207,1 pg/en?.

RN Sy FOSUU OB SOV SO S GRS SO IO S VI e U




- 18 -

<

Priklad 11 a ST s mmms e e

_ Postupuje se stejnd jako v piikladu 10, avdak SURFADONER
LP 100 se nahradi 3.5 g SURFADONER LP 300. Nanad{ se v mnoZ-
stui (120 # 10) a/m2. - T

se systén, jehoZ pofatecni pnoZstvi 17-g-estradio-

sy

a
lu je 60,5 ug/cn® a podatedni mnoZstvi NETA je 242 pa/ens .

L]

Priklad 12..
Postupuije se stejne jdko v leklduu 10, av§ak S pbuéitiﬁ

14,65 g VECTORR 4211D, 0,1 9. IRbANlJXR 565, 21.75 g ECRR 385,

7. g PROCETYLR 10, 5 ¢ krctdnlfmnu. 20,1 9 Pbﬂyldcetdtd. 0. 25 K

g 17-8- —estradiolu a 1 9 RETA rozpustPnych v 6.2J o tptrahyd—x

rofuranu. Nanasi se v nnoZstvi (120 + 100 q/n~.

-

7iska se systém, jehoZ pofatefni mnoSstvi 17-g-estradio-*

lJ1~

« Yu je 60.5 ua/cn? a poddtedni nne¥stvi NETA je 285.4 un/on? .

-y

Pfklad 13

Posfupu;e.sc Lanaltongicky jako v po 1f1~ T zuBak 5 poils

S

sitin 18.65 o VECTORR 4211D, 0.1 @ TRGANOKR St h; 15 g ECRX
BSJ. 3.5 g SUREADDNLR LP 100, 7.5 g LAh?UbL&CDL 23 g ethyl~
acptdtu a 0, 24 9. 17- 8 Perad1olu a 0, 75 q NETR rngu twnych A

r

v S ag *etrahydrofuranu. Nand 3i se v mnczstul (100 * 10) a/m~

- - - . s T : )
£ - o M e

7iska se systém, jehoZ pofitecni mnoZstyvi 17-8- Pbtr¢d1o—””

1u e 47.2 pg/cn? a poffdatedni nnoZstvi NETA 71e 190 pa/en? .

Pro srovnani byly realizovany niasledujfci. matrice na ba-

zi EVA.
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Srovnavaci produkt CP1

Do 250 ml kidinky se pFfids 29 g LEVAPRENR 450P (EVA do-
dédvany spolecnosti BAYER), 15,5 g PROCETYLR 10. 3.5 g SURFA-
DONER LP 100 a 67,7 g ethylacetatu. Sm¥s se zahfivd za michd- . i

ni 5 h do ﬁplného rozpusténi EVA.

Pak se prida 2 g NETA. pFeden rozpusfenpho v 10 q fctrd-

— e - —emmaes eee P

“"hydrofuranu. Takio ziskani smés se nichi za 7Hhrlvdﬂ1 po dobu‘rﬁ”
asi 30 mln do uplne homogen1vace. Takto ziskana sné&s se necha

v klidu vyrhlddncu+ a odplynlf do uplneno vyn1zen1 bub11n.

PTri teplcte nistnosti se vznikla hnota nanasi na 5111k010vany

pdplr v mnozstv1 (120 10) g9/m?. Takto uytvorpny nanos se
Zdhr1Vd ‘na 70 °P po dobu alespon 30 mlﬁ'a pak se prpneSP na
konesny. podklad 2'n95111konovaneho‘polyethylenu. Poteg se vy-
seknou tvary poZadovanych roznércil, kterd se kondicicnuii

v saccich.

. Z2iskd se systém, jchoZ poditedai mnoZstvi NETA e 488

pa/ene .

o rn g s . - B - —_
Srmvndvar1 produkt CP2

-

= "PBSﬁﬁﬁﬁ?E“geﬁéﬁaldéfEkiﬁiaké*ﬁ7CP1..£§§ak s pouZitim 29
g LEVAPRENR 4509 16.5 oleyldlkohmlu. 3,5 g krotanmitonu, 67.6
q Pthylacetatu a 1 q 17- 3 estradlolu,'rozpualpnpho vsS a tet-

rahydrofuranu. NandZ{ se v nnoZstvi (80 =+ 10) q/m2.

B T T = T P e LT

[ o E e e ——

N T Ry U

| Ziska ‘se systén,  jehos pofatedni nnodstvi 17-s-estradio-
lu je 157 pg/cm2. ‘




Srovnévaci.prodﬁﬁtutgﬂu-" T
Postupuie se analogicky jako u CP2. avZak s pouZitim 1 &

17-g-estradislu, rozpugténéha v 3 g tetrahydrofuranu, 29 g

LEVAPRENR 450P, 16.25 4 oleylalkoholu, 67.6 9 ethylacetdtu a

3,75 ¢ SURFADONER P 300. Nanas{ se v mnoZstvi (80 = 102

g/n2. '

Zlbkd s syslen, 3Ph0¢ pr ét cni nnoastux 17-g-estradio-

lu je 169 6 ug/cn2

»

Srpvnavaci produkt cr4

i

dP se pouzle furnuldcp na bézi EVA stejneho typu, iaky "
je popsan v L1fovane ZUPernPnP patentové prlh" ce

FR-8-2 612 785.

Do kadinky se pfidd 21,97 d LEVAPRENR 'ASGP. 12.54 ¢ EU- °
TANQLE G (2-okty1d0dekap01, doddvany spolefnost{ BRENKELD.
Smifs se zahfiva na 130 °C a nicha a pfidad se 6,03 5 ETFOLELE

- 20 (ethylcelulcsa dodavana sp

Slefnosti DGV CHEMICALD. pak

,_4

£ .46 a EUTANDLR G. Snﬁs s= nicha do dosazeni Lenoaenity bez
‘'z & npcnd vychlddqnut de s2 hnota zahfeie aa.GG e é pri-
da se rcztok 1.5 4 dxprcpylenglyxnlu a 1,3 3 l?—s—eshraéiﬁiu.m
plreden rozpudténych pri 70 L ve 12 g bezvodifho ethanolu.

Sn¥s se michd po dobu alespof 1 h do nplné honogenizace. Tato
hnota se nanas{ na POdded ze silikonovaného pdp1ru p;i tep-‘
1ptd 70 °C v nnoZstvi (150 = 10) g/me. VysuSi se pfi 80 ~C

k OdpdrPnl ﬂfhanolu a pak se takto ziékané natrice pfenese na

xonetny podklad 2z pclyefhylpnu. Pnte se vyseknou tvary poZa-

dmvanych rozmnéri, ktere se kondicionuii v safcich.

Ziskd se systénm, jeho2 pofatedni anodstvi 17-g-estradio-
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lu je 463.6 ug/cn.

Testy

Nekters z vysledki. Ziskanych v ramci porovnavacich tes-
td. dsou shrnuty na ebr. 1 az 6,

5 pouZitin zarizens. pepsaa’ch V& vySe uvedenych Prlki:—

‘dech, byla provedﬁna nefeni mnoZstvi hornonﬁ uvolncnyrh Zd‘

vidajici vytEZky. Porovnani s jinynmi systeny. iiZ znanmymi,

jasné ilusiruje vyhody zafizeni podle vyna¢e4u.

Z2a tin u¥elen byly prdvédeny testy propustnosti ex vivo
‘na abdmminélnf kiiZi sencich “nah?ch“ my§i podle nasledujiciho

~

protokolu.

M&Feni nnozstul hmrnonﬁ uvolnencno trdnsderndlnln Zdrl—
zenin o povrrhu 2.34 cm~. prpden vyspxnutyn a ulovpryn na ko—

tous deUﬂlﬂdlnf kiZe sancx q¢he +mySl o velikost: 3.14

\

cn?, se provadi ve statlcle sklpnwn eie. ferr ocatalovend na

o
A

37 °C a najiecy vsfupn1 ouduxenl © obiemu 11,5 ml. ktzr

obsa-

-

75:25 (v/vd.

T 24WTeX Vive ha “ridznych nodelech ku4p a byly vyportpn" odpo-'

huje “jako pr131nac1 iazi 51P; fy41010q1 kého rozturu a PEGaog

GO UUUN U

,,,,,, = SIS L I T,

Ddhéry =z p;iiimacihm TOZ toxu se prov adeji 56‘2. 4. 6, 3,
12, 16,20 a 24 h a vgorky se’ podrob1 kdpd;1nov# chromatoura—
fii. |

i z . o — e e e e g et e
) F OSSR A VU I U O S S P .
e mt4 e e e e e

S ohleden na variabilitu vysledkd v disledku vlastni

propustnoéti“vzorkﬁ kiiZe se ka¥dy test propustnosti pro vzo-

s

rek transdermdlnfho zafizeni provédi na minindlnd 3 az 5

vzorcich kiZe.
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vysledek. ktery ju aveden. je pro kaZde# wafi{zeni prané-

. —eu oo, FEM, ziskanym Z téchto_testﬁ.

e P L e = e . N

Popngr nezi toubto prinérnou hodnotou nnozstvi hornonil.
- uvoln®ného na konci kinet.iky 24 h, a pocatednin mno3stvin
hornonti, cbsaZenymn Vv zarlzenx, unuanuje zhodnot1t vytEZek

transdernd1n1ch systenil podle UY“leZU za 24 h.

Ziskapé.V?S}ngy:jsou_sh:nuty v pabulceuig

FEGU N PN

]
Y

-t DA L. . e . . -

ol :.A..T”*“‘*‘ T g

Bylo rovn&Z znlstUVdno nnoZstui uuolnéne za 24 h oprot1
I.I
zat{zenin popsanym ve znaném stavu. Tak byly pudl steiného

protokolu prmvedeny tPsty kutdnnz propustnostl ex vivo na ab-
dnmxndlnx kidzi qanri nahe” nysi u riiznych zatizeni podle vy—

nalezu ubsanu]1c1ch 17- B-estradiol a u saznolepiciho matrtco—'

vého systénu (sTovnavaci produ<u Cp4a) steingho typu. jaky ié

popsan v patentové pirihlasce ER- L-2 61 T3S,

5

MnoZfstvi uvulnénad za 24 1 a . vypottené vys ledky 1sou shr-

nuﬂy v tabulce 1I.

e deLLnPL”byld PFOVPuPnd SfDVﬂdV oi aéfeni wvildi et

e X L

znanénu prdduxtu. ktery je v scucasnunstl du;nﬁdﬁu-k uléﬁéiffj“
a obsahuije sputasne estrogen 4 proqestnqen 3. produktu EbT—r
RAGESTR spolecnosti CIBA- GElbY Tento produkt ie také v sou- - -
Zasnosti jediny 2 koneri:né dostupnych, ktercy nhsahuie ﬁroﬁes—.

togen, i kdyZ tegtgqie v kpmbinacirse 17-g-estradiolen.

»

¥ provedeni test kutanni propustnosti ex vive na abdomina

—
o}
ot

- kiIZEi sandich "nahych” my§{'se pouZiie sfein?‘protukol. Mer{
se opet nnoZstvi uvnlnéné za 24 h a .uytBZzky se uypuliou prdle

stejného principu-.
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V pfipad& produktu ESTRAGESTR je zafizeni tvoFfeno dveéna :
slepénﬁmi 2ésobniky. obsahujicini celken 10 ng 17-g-estradio-
lu a 30 mg NETA, prirenz kaZdy zasobnfk obsahuie snés 5 pg C Y

17-g- estradzolu a 15 mg NETA , '

Mé&feni kutdnni propustnostl se provadéii podle steindho -

prot.okolu na iPdnom z obou zasobnlku uloZenyn na vzorku kiife
o velikosti 3,14 rﬂz ) ' ’

T

. . I - - o l):‘¢f‘_ i u g aroarmre o LingSon o e
—*_~hh~~“w+-~f“Pacatecnr“mnozstv1 kaZdgho hormonu, cbsazena v zasobni-
ku, s=e PFPVPdOU nd Poca tegnl nnozsuvf hornonu na jednotku po-

vrchu, vy)adrpnp v uq/cmz

V Zdbﬂbnlku SP ndchaz1 v prumeru poLat eéni hodnota hor-- -

-

monu na ]ednotku povrchu (1590 + 30) uq/cm2 v prlpadP 17-g- "
-pstradlolu a (4?70 t 90) uQchh v prlpdnw HETA

Ponér mezi (i) prim&rnou hodnotou nnoZstvi 17-g-estradi-
olu nPbm NETA, uvolnpnych za 24 h, a (i1} pofitednin nno3-
stv1n. obsacpnyn v zasonnxku. umoznuie rovnsSE ziskat. vwiEZlky

R

17 -3~ PStTEdiOlU nebo NETA za 24 k.

T

v prvnln sfad1u byly pmrmuﬁdny ndtrlLovP systdny podle

vynalezu b~¢hu11|1 1? P-Hsfrdulul & hv'A s citovanyn zng- .

nyn*irdnsdﬂrndlnfmasystémemﬁESTRAbr TR—“lekdnp‘v?s1EﬁE?;byly’

° -~ * - T et

shrnuty dm ,dbulky III o SR ‘ . ' - ST

S T -
B : FoE o C e L X " - -~
o oty e [ . ...-.._,-,; car Tl L ot g e CEee T N

Lty

Ve druhénm stupm byla rovnds PI‘TJVE‘QEHd srovnavaci néfen
e m~-9X~V2VO*nd ]1nem~modplu kuge*“a 51ce na kiiZi" prasecdiho urha.
kters ddUa obprne vyﬂledky ex vivo bliZs{ vysledkilm. ziskanvn

p¥i testech propustnosti ex vivo na lidské kiZi.

Pracovn{ protokol t&chto n&Zfeni je steiny jako pii néfe-



T

jejich3 matrice obsabuie steinou vombinaci znEkéova
1
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ni &x vive na_abdominéiﬁimkﬁii'“ﬁéhé“ nygi- yv- tonho phipadé. -
je k dispozici kotoud kiiZe prasefiho ucha o velikosti 3.14
en2 . Pfijimaci féazi je stale snes fyziologickeho roztoku a

PEGago 75:25 (v/v). Ddbery se zde vSak ptOVduﬁjx pu dobu 48
" .

Ziskany vysledek ije vZdy prinéren »{skanyn pro kaZd

Y

testovang zafizeni na ninimalnin pofitu 3 aZ S vzorkd kiiZe.
Pomér nezi (i) touto prinérnou hodnotou a mno3stvin hor-

noni, uvolnenych na konc1 k1net1ky 43 h, a (ii)_chéteEnI E!

hodnot.ou hurnnnu. OhSd&EHPhO v zarlzenx.vumoéﬁuie_zhodnctit(

vytezex iransdernalnlch systemu za 48 h.

Odpovidaiicd vysledky byly shrnuty do tabulek IV a V.

’

¥ ramei Sthdll. tyka71L1Lh se LdbUlP" 1. byla staznovena

nnoFstvi, uvolnEnd za 24 h, nezi 2 matr1c0vyﬂ zafizeniml.

a-n..

P24
tor, avSak kopolyner rozdilnshn charaxiera, v piikladach 1 n

3 je to SIS a v Frlh-nhﬁi1vLP; 2% CP3 EVA.

Bnalyza tabuliy - ukemuid

2. Fe v ;fipadé_NETA il srovod-
ni produktu pfiklasu i s CPL se uuaahnw v pfipadd SIS

gt wr

2,.5krat, vy~s1ch vytPakﬁ oproti EVA s& steinwu ‘kombinari znék-
cmvadln/pronotor, ti. s dvojici PROCETYLR 10/SURFADONER LP

r

100. hvolnpnp mnozstu1 NETA je vyS3i 1 v produkhu_pfikla&u 1.

r

Podobnyech vysledkill se dosahuje 1 Vv pfipade 17—34estradi—

olu pri porovnéni‘produkfu piikladu 2 s CPZ, kde kombinac

znékifovadlol{pronotor pfedstavuie dvojice oleylalkohol/krota-
miton. V tomto pfipadé je vytsZek rovneéZ 1,7krat vyssi ve

prospéch SIS.
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Stejné z analyzy vysledki, ziskanych srovndnin produktu
pfikladu 3 s CP3. v nichZ se icastng dvoijice olpylalkohol/-
SURFADONER LP 300, se 2isks vytEZek 17-a- -~estradiolu 4krst '
v¥SSi v p¥ipads SIg (pfiklad 3) oprotij EVA (CP3). V tonto

Pripadé je wvolnéne nnoZstvi 17-pa- estradioly 2 2,2krat vyss

=y

Trdnsdprnalnr—ndtr1rovy system v pEipade SIS tedy umosn nuie

leps{ uvolfiovan{ pes v [“fpade EVA. | kdy® se jeiing u spojeni

se sleinou dvojici zmékﬁnvadln/prumotor.

—_ Ut wer am A+ n mm, o - om m e
e e PO .
C e em e mem e e

RN WIS

~

Sestava vysledks v tabnlee I tedy ukazuje. e vytEZky 1
e ale

za¥izeni podle Vynalezu jsouy Iep51 diky specifickeénu spaijent
hnoty SIS 4 dvajice znpkcouadlo/prunotor podle vyndlezu, a

steing tak steijng nebo vyE5i uvelnsps nnoZstyi.
V ranei studif, tykaiicich se tabulky II. byla POTOVNES -
vdna zafizeni podle vynélezu visi zafizeni{ steinénu, jaka

Isou popsdna v patent.ove pfinl’ Ce FR-A-2 512 735

Lnalvza TPfU Labulky ukazuije, e

n"\
<
D
<
e
i
[+
13
)
ty¢
-
-1
ik
i
0
T
=)
0]
G
o

wolnind nnofstus 17-B-estra Jiolu vwessg meZou zeFizen] o 4 )

podle zvefeinsns prihiag

sledek i~ dokonatre i lus

dukty p¥iklady 4 a P4,

Na drovni vytesks je nutng kenstatboval, Ze oproti zapi-
zeni CP4 ge dosahuie

v prikladu 2 7krst vYESi vytESek

e B A L

Vv pEikladu 3“1°krdt~uy SSi{-vy
1,




~ 7 fohe Uyplyva zav érT*éemvemugech_giimédggh bez nhledu

na pouZitou kombinaci zndkifovadlo/pronotor. kbterou je W pro-
_duktil. piEikladd 2 a 6 oleylalkohnl/krotamiton, u produktd pfi-
kladil 3 a 7 olcylalkohol/bURFADDNEﬂ'LP“BOO nebo u produktu '
ptikladu 4 LABRAFILR 1944 Cs/krotamiton. sz dnsahuie nnchen

(Padoveé 6 aZ 13kratd vyznanngisich vytSZkd neZ u CPA.

Uvelnéna nneZstvi isou tenet viZdy asi 2.5krat vygEsi ne?

u odpovidaijici matrice EVA.

V rarci studii, vztahujicich ée ¥ tabulce III, byly ﬁo-
rovnaviny matricové systény podle vynélezu uhsahuiici‘dva
hernony - 17-g-estradiol a NETA - s produkbten ESTRAGESTR.
vysledky tabulky III ukazuiji. %@ ve vsech pripadech e (1) * .

mnoZstui 17-g-estradioln yvolndnd za 24 h asi 2 &= Akrat vys-

Z{ nef® u produkln ESTRAGESTH a (ii) noofstvi NETA woalnéné za

24 h ekvivalenini srovnavanénu produoklby CSTREGESTR nebo vySSi

$ky pro 17- a-estradiol i pro NETA isou vZdy I

ui
o
[
p )
3
™
<4
\<\
—q-
T
0N¢

nnohen vyE3{ neZ u systénu £5 TAGESTH . Konxrsine byl wiiSie-
no, Fe viifi tonuto systénu se pro kL

v pEikladu 10 Qakrat. vyfdHing vy LEZkY,

v piikladu 11 7oxrat vwEITine wyleEn,
Rk adu T2 AFECAY VysETRE DYLETRL T T o e
a pro NETA se dasahuis '
v ptfkladu 10 2Jkrdr vyEZiho vytEEku,

v pEikladu 11 20krat vydSiho vytEzku..

e

v pfikladu 12 19krat vyssiho vy LeZku.

Tyta vyznanng rozdily prokazuil vyhody tra nedernmalnich
natricovych systénil podle vynalezu oproti jred it wombinows-

nénu transderndlnimu systenu v spulasnosti na trhu.
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Tyto vysledky jsou Potvrzeny obr. 2 a 2. ktere Znazoriu- -
if vwtESek 17-pg-estradioiu v % v zidvisleosti na Case (kfivka
11) a vytEZek NETA v % V Zdvislasti na fase (kfivka 12y, A ’
Bylic rovnes zjiSténu. Ze bez ohiedu na to, ktery prono-

tor je konbinovan se znéklfovadlen (zde PROCETYLE 10, dosanae

se—ﬁak—s-krotam?tonem, tak s nékteryn N- lkyi-z-pyrrolidmnem

&
(SURFADONER LP 300 nebo SUREADONER 1P 100) vu-

VYEZNARNYCN vys Tedg- v
kid.

O G U S -

V rdnci studif, uskutednénych na prasefi kiZi (viz ta- 4
bulka IV a V), byla sTovndvéna zaffzeni podle vyndlezu s pro- ' 2
dukten ESTRAGESTR.

Tabulka 1V, tykajici se uvolfiovdani a vytsZky 17-g-estra-
diolu. ukazuije, Ze u tohoto nodelu kiiZe je mnoZstui 17
radiolu uvolngné za 48 h a vytsZek nnohen vySS{ ne¥ uy zul*{ze-
ni ESTRAGESTR, pokud se tykd produktu pFikladn 5 pudle vyng-
lezu. Tak uvolnéne nNoZstvi je Skrat VYEE] oprobi prodokt
ESTRAGESTE |

L 5e
SRHHOITINL T

Tento vysiedex Tilustruje rovRéd obr. G kiwery sngoors
L ...vytééek-CU'%3“1?—B-estradiﬁlu'v zavizlosti na cage BT proi-

dukt pfikladuy 5 a uvedaeny ESTRAGESTR

R = e e e i e

Vysledek tabulky IV Prokazuie, e oproti zarfizeni ESTRA-
GESTR je vyteéZek v Prikladu 5 S7krat vyEET,

3a e Wam e -

o “_”“_”“IXLD”SLélEmsteéné—vysmké“hdﬂﬁﬁtﬁ*EEH?fEEEUfEﬁgf“Q?sleu-

ky, iz Zziskans v testech kutanni Propustnosti ex vive na ab-

donindlni nySi kidZi, i pro tento novy nodel praseci kise.

Vysledky, ktere byly ziskany, denonstruj{ opét vﬁhody




kKonbinace zné&kéovadlo/pronotor, kdéuzﬁékfﬁQadiem je oleat
peglikolu C(LABRAFIL 1944,Cs) a pronctoren SURFADGNE® LP 300,
ve spojeni se SIS.

V tabulce V byla na ki praseCiho ucha porovrana zafi
zeni obsahujici oba hormony - 17-g-estradicl a NETA - podie
vyndlezu (produkty pfikladi 3.9 a 13> vadi produkiy ESTRA-
GESTR,

Na tomto nodelu kiZe byly u matriccvého trancdernalns ho
systénu podle vyndlezu pro 17-g-estradicl zjigtdny nnchen

VySS1 vyLEZEky neZ u zafizen{ ESTRAGESTR.

Steiny jev, pokud ide o mnoZsivi 17-g-estradiojn uvolne-~

né za 43 h, ilustruje obr. 5.

Tabulka V ukazuije zeinéna, Ze oproti produktu ESTRAGESTH
nd produkt pFikladu 9 1389krait vySE1 vyhEZek, produxt prikl
8 72krit vy33i vytEZek a Pradukt pfikladu 13 107krat vyEE

vyhLEZek.

Rovn&i v pEi{

P
nnochen vys § ch vyt&Zkd neX o za¥izeni ESTRAGESTH.

Tato skutefnost e dokonale ilustrovéana na obr. 6. kiery

~

zZndzorfiuje vytddek (v ) v zidvislosti na Case, i kdvZ je ten-

-
-

to jev méné vyrazny nes u 17-g-estradioiu, pondvads

Vs

& Enéno,

b

'Ze NETA prochédzi obLiZn&ii kutdnni baridrou.

Vysledky z tabulky ¥ vkazuji, Ze cproli zafizeni ESTRA-

' GESTR na produkt pifikltadu 8 21krat vysS3i vykelek, produkt

pPikladu 9 35krat vyEEi vytéZek a produkt pEikladu 13 25krat

vyssi vytsZek.




Je-1i v konbinaci znékdéovadlo/pronot.or znekCovadlemn LAU-
ROGLYCOLR a pronoteren krotamxton (prlklad 9) nebo npktery
N~alkyl-2-pyrroiiden (bdRFADDVf“ LP 300 v pFikladu 8 nebo

SURFADONER LP 100 v pifikliadu 13), dejich spoieni s nateridlen
SIS op&t uncZfiuje dosaZeni jedtd pozotuhodngifich vvsledki.

Z uvedendho vyplyvi zZaveér, Ze vyde uvedend vys iedky de-

nonstruji neoddiskutovatelng vyhody transde ernalniho natrico-

eiie e V&ho_systénu._podle-vyndlezu-na- riznych mode ﬁ'kﬁﬁé"ﬁf”'tes-
tech ex viveo vidi jedineénu komeréns dostupnﬁmu produktu, ob-
sahujicimu estrogen a Progestogen, a dalgin sanclepicin mat-

ricovyn systeniin, Popsanym ve znadném stavu.

Ukazujil zeinéna, Ze ve spojeni s kopolymerem SIS umasS#u-

je kombinace znakCovadlo/pronotaor podle vyndlezu dosdhnoot

SIS S

vwiEEich vyiss kierd jsou v nékterveh rfip cech vwiinedms,

Tabulka I

pfiklad [Ks) D2 =
1 NETR 231 12,723 9.5

CF1 NETA 48H iGx1.5 2.5 -
2 Es o045 16,4218 T17.3 o I

cp2 Es 197 15,825 10 _ .
3 Es D e 2933 2

CP3 'Es 169,6 13,4z2 7,9

lo: pofatedni mnoZstvi 17-g-estradiolu nebo NETA vyjddiend

v ug/cne e e e e

JRRR I O,
i e, .
wean o m A ALV

g s e q e e e -

Q24% mnoZstvi 17-g-estradiolu nebo NETA.uvolndnd za 24 .

vyiddfene v paq/cn2

R: vytBZek,

vyijadfeny v procentech (R = 100.0Q24/00)




'
T T Tabulka 1T T T T T T

) pifiklad . Qo 024 R

| 2 94.5 16.4x1,8 17.3

) 3 91 29x3.2 32

’ 4 181,7 26,1%1.5 14.4
6 159 27+1,3 17

' 7 162.3 42.223.7 26
CP4 A63,6 11,2221 2,42
Oo: pofatedni mnofstvi 17-g-estradiolu vyjddrend v. ua/cné
Q24 mnofstvi 17-g-estradiolu uvoln®né za 24 h. vyjddieng

v ng/en? .
R: vyiLdZek, vyiadfeny v procentech, tiji. 100.024/0o
Tabulka III ‘
' Es ' NETA

priklad (B3] Qha R o D24 R
10 51 3,65+0,9 17,56 207,1  9.05:x1.4 1,37
11 60.5 8.74%0,156 14.4 242 10.1122,6 4,12
12 60,95 5.76x0.56 9.52 235.4 7.65x0 .4 3,79
ESTRA-
GESTR 19565 3,130,021 2,2 4327 B, 21 .17

{24t nnoZstvi Es nebo NETA uvolnéné za 24 h.

_‘30-.

Es: 17~ B-ﬁstrduzul
NETA: acetiat norethisteronu

Do: pofatedni nnoZstvi Es nebo NETA vyijddfend v pa/ocné
vy jadrfene
v uq/rm~

i

R: vyytlEZ -k, vy ijadifeny v procentech, ti. 100.0Qz4/0o
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Tabulka IV ) g
piikladg ‘ Do Dasg R

b 87.1 30,5x7 35 .
ESTRAGESTR 1534 9,66+0.9 0,61
Qo: pofdtedni mnoZstvi 17-g-estradiolu vyiddfensd v nua/cn -

Qas: mnoZstvi 17-g-estradiolu uvelndné za 483 h, vyjddiend

v ug/cn?
R: vyt&#Zek, vyjadfeny v procentech. bij. 160.0z4/0
Tabulka V
Es KETA
piiklad Qo Qas R Qo Lag R
38 43.6 21.4=x2 44 145,3 @ 27.,6%7 <13
9 33,4 27,823 54 99,4 3i.7i$ 31.9
13 47.3 1222 65 150 41.8 22
ESTRA- '
GESTR 1584  9.66%0.9  0.61 4740 = 42,627 0.9
Qo: pofatedni nnoZstvi Es nebn NETA vvizdfends v 1 Soeme
Qag: nnoZstvi-Es nebo NETA uvoln&neé zg 42 h, vyiidfens
v ug/end .
R: vytEZek, vyiddlfeny v procenlecih. +i. 10Q0. 025/
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- PATERTOVE "NAROKY "~ W o rrmmr s
- - - .
Samolepici t.ransdernalni matricovy systeén pro podavani
hormonu perkutinni cestou, ohsahujici podklad a sanolepici
R natrici, vyznadujici se tin, Ze uvedend matrice zahrnuie

(a) 20 aZ 42 hnotnostni dily troijblokaveho kopolyreru
pmly(styren-isuprgn—styren).

(b 3% aZ 55 hmotnostnich 4118 lepive pryskyTice,

ed 5 af 25 hmotnostnich dild mSkiiovadla vybraného ze
skupiny zahrnujici sleylalkohol, peglikol-5~oleét.
propylenglykollaurét a polypropoxylmvan? ether ce-
tylalkoholu.

(d> 5 aZ 15 hootrostnich Ailnd alespoi jednd slouceniny’
vyhrang ze skupinry zahrnujici
- krotamiton a '

- N-substituované 2-pyrronlideny vzoree I

T
N

£3)

kde R predstavuie C1-Cisalkylovou skupinu, cyklo-

hexy lovou skupinu nebo 2-hydroxyethy lovou skupinu.

(e 0,01 a2 1 hnotnostni dil stabilizadniho prosifedku
a .
(£ 0,1 a2 5 hnotnostnich dill hormonu vybraneho ze

skupiny zahrnuiici est.rogennvé konponenty . proaess

togenoveé kompnnenty a jejich smesi.

2. Systém podle naroku 1. vyznadujici se t.im. Ze zmekio-
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vadlen je oleylakohol. ) .

3. Systén podle naroku 1, vvznacduiici se tim, Ze zmékdo-

vadlen je peglikol-S-oleat.

P

4. Systeén podle narcku 1, vyznadfuiici se tin, Ze znékdo- .

vadlem je propylenglyvkollaursat.

e -~

9. Systém podle ndroku 1, vyznafuiici se tin, e zZnékéo-

Mt

Vadlenm je palypropoxylovany ether cetylalkoholu, kitery mniiZe ” Tt
obsahovat zeimena 10 nol propylenoxidu na 1 nol cetylalkoho-

lu.

6. Systén podle naroku 1, vyznatfuiici se tim. Ze prena-
torem kutdnni propustnosti je sloudenina vybranad ze skupiny
zahrnuiici krotamiton a N-substituovaneé 2Z-pyrrolideony vzorce
I. kde skupina R predstavuie 1-Cisalkylevonr skupinu, cyklo-

hexylovou skupinu nebo 2-hydroxkyethylovou skupinu.

7. Systén podle narcku 1. vvznaduiici se tim, Ze troj-

blokovy kopslymer poly(siyrsn-is:.ren-styren D& obhsah shyoe-
nu v roznezi 14 aZ 50 a vyhadnd 17 <8 47 ¥ hnotnoestaich,

- . . - .S

vztaZenn na hnotnost vvedeného kanolvneru.

B-—Systén-podle-narcku—ls—vyznatuitci--se—tinTZe—estrp-——r=- ==

genen je 17-g-estradiol.

9. Svystén podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze proges-

—rimmeees s shogenen— e norethisteronacetatm s siem e mme T e e s e e

10. Systén podle ndroku 1, vyznacuijici se tin, Ze matri-

. ¢ce ohsahuie na 100 hmotnostanich dila

Cad 37,3 hnotnostniho dilu trojblokoveého kopolymeru
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poiy(sLQreﬁ:TﬁﬁﬁféEUEE?FEﬁTT““““'“"—-——~~h~—-——~_—_“m__"
(b)) 33 hnotnostnich dild 1épivé pryskyTice,
) . 15 hnotnostnich 4119 propylengiyknl lauratn,
(€D 7 hmotnostnich dili N-ukiyl-Z-pyrrulidonu. ‘
(el 0.2 hmotnostnino dilu stabilizagaihe prostiedku,
C£) 0.5 hmotnostniho dilu 17-g-estradioiu a
q) 2 hnotnostni dily ncrehhistéronacetétu.

11. Zpidsob pripravy transdernéalniho matricovéhd systénu
podle kteréhokoli z naroki 1 aZ 10, vyznafujici se Lin. Ze
sahrnuje stupnd spofivajici v
(ad niseni polyneru SIS, stabilizafniho prostiedku

a lepivé pryskyFice pfi teplot@ vyZ3i neZ 110 °C
a homodenizaci vzniklé snési,

hd zahrnuti pronntoru nebo pronotor a znekdovadlia do

{

ziskand hcomogaenni snési pri teplotd nexi €0 a 110

13

©1T a homoaenizaci vznikle snesi,

A

[

o zahrnuti horwmeoni vyhraného ue skupiny >shrnudfei
estrogenove konponenty, proges toasnove knmponenty“

a jejich smési 4o ziskane pomeoenni snlsioa hono-

uenizaci

nrmooenn] snesi pfl toplobd nend

(d? ranadeny
C80 a 130 * na ceotasny artiadhesni podiklad K vy-

- - - - .

. mm b e

-

tonbfeni ol 303 a/md na torio podkliada &

(e pRfeneseni uvedengdho nanosu na konetny podklad.

i2. Zpuasoh pripravy t.ransdernalniho natricoveéhn systeénu
podle kteréhokoli 2z narokt 1 aZ 10, vyznatuijici se tin, Ze
~ahrnuije stupné spoEivajECi v o
(al niseni pml#meru SIS, stebilizaénfho prostiedku a
tepiwvi? pryskyfice v rozpouitddle uvedeneho rolyme-
ru SIS pFi teplotd niZsi neZ teplota varu uvedend-

ho rozpoustédla a honodenizaci veniklé smési,
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(b) _ zahrnuti pronotoru nebo preomotori a znekéovadla do A
ziskaneé snési a honogenizaci vznikleé smési,

() zahrnuti hornonn vybranghn ze skupiny zahrnujici . —
estrogenové komponenty, pProgestogenové komponentv
a jejich snési do ziskané honogenni smési a hono-

genizaci vznikle snisi,

D) nanaseni ziskane homogenni sm&si pii teploblé nist.-
nosti na dofasny antiadhesn podklad k vytewleni

nanosu 50 aZ 300 g/mf na Lombto podkladu a

CCed) T T T BdpaTEni Fozpouitddla EénéTOJﬁiﬁ*GVPdvnPno-ndnnsu
na teplotu vy3¥i neZ teplota varn uwedencho roz- L
poust&dla a p¥eneseni uvedendho nanosu na kmnpcny E
podklad. ;i
L ]
) a . . "
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AR mme ek e e e
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