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(57) Anotace:
Naplast pro dodavani estradiolu pokoZkou se vyznaduje tim,
Ze se sklada z rubové vrstvy a s ni spojeného zasobniku Géinné
latky, projevujiciho se jako pfilnavé lepidlo, ve kterém je
GCinnd latka alespoil €astecné rozpustnd, jako? i z lepivy film
kryjici sloupnutelné ochranné vrstvy, pti¢emz zasobnik G¢inné
latky je matrice z polymeru, k niZ pro zlepSeni biologické
vyuzZitelnosti estradiolu je pfidan urychlova¢ penetrace
obecného vzorce I, kde R je -CH,OH nebo -CH,-O-CH,-
CHOH-CH,0H.
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Naplast pro davkovani estradiolu pokoZzkou

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka néplasti pro ddvkovani estradiolu pokozkou, skladajici se z rubové vrstvy a
s ni spojeného zasobniku G&inné latky, projevujiciho se jako prilnavé lepidlo, ve kterém je t¢inna
latka alespoii &astené rozpustna, jakoz i ze sloupnutelné ochranné vrstvy, kryjici lepivy film.

Estradiol se pouZivd pro zmirfiovani symptomd menopauzy a ooforektomie, jakoZ i pfi
primarnim selhani hypofyzy. Proto existuje vyznamna potieba nahradni estradiolové terapie pro
mirnéni menopauzovych symptomi, jako jsou teplotni navaly, nervozni stisnénost a poruchy
spanku, pravé tak jako i pro miméni osteoporézy (ibytek kostni hmoty) a aterosklerdzy
postupujici kvili nedostatku estradiolu.

Dosavadni stav techniky

Pfi oralni aplikaci estradiolu, zejména pak 17—B—estradiolu, je resorpce nasledkem jeho nepatrné
rozpustnosti ve vodé pfi oralnim podavani neuspokojiva. Rychly metabolismus 17-f-estradiolu
jatry si vyzaduje vysoké davky, které maji za nasledek Casty vyskyt nezidoucich vedlejsich
G&inki jako napf. nevolnosti a tromboembolie. Je proto tieba zlepsit prostfedky a zpisoby terapie
estradiolem.

Transdermalni cesta parenteralniho podavani dovoluje podavani nepatrnych davek 17-B-
estradiolu pro vyvarovani se prvého priichodu metabolismem. Timto zpuisobem podéavani tak lze
vyvarovat metabolismus relativng velkych mnozstvi estradiolu.

Transdermalni cesta tim poskytuje vyhodu vici jinym cestdm. Transdermalni systémy pro
podavani velkého po¢tu riznych uéinnych latek nebo jinych medikament6znich prostfedki jsou
naptiklad popsany v patentech US 4 960 169, 5 023 084, 4 818 540 a 4 746 515 a rovnéz ve WO
91/05529.

Stavu techniky odpovidajici transdermalni systémy jsou co do jejich velikosti, tloustky a vyuZziti
i¢inné latky neuspokojujici, protoZe je terapeuticky vyuzita jen nepatrna Cast aplikované davky.
Navzdory daldimu vyvoji zpisobu podévani existuje proto potfeba dalich zlepSenych technik
dodavani zminéného lé¢iva uZzivatelim v jiné konstantni hladiné estradiolu pfiznivym, tzn.
transdermalné aplikovanym, zpisobem davkovani. A¢koliv je v zdsadé znamé, Ze estradiol je
transdermalné aplikovatelny, je zdfive uvedenych divodi Zidouci vyvinout zlepSené
transdermalni procesy podavani estradiolu.

Podstata vynalezu

Vynalez fedi ukol poskytnout naplast pro podavani estradiolu pokozkou zasobnikem u¢inné latky
projevujicim se jako pfilnavé lepidlo, ve kterém je U¢inna latka alespori CasteCné rozpustna,
pfiemz tato naplast dodava terapeuticky u¢inné davky estradiolu a sice se zvySenou biologickou
vyuzitelnosti v porovnani s oralnim nebo intramuskularnim podavanim ¢inné latky. Naplast ma
slouzit zvlasteé diky vyhodnému zpisobu davkovani pro piiznivéj$i terapii pfi zlepSené
snaSenlivosti.

Tento stanoveny tkol se podafilo vyfesit naplasti pro davkovani estradiolu pokozkou, skladajici
se z rubové vrstvy a s ni spojeného, jako pfilnavé lepidlo se projevujiciho, zasobniku u¢inné
latky, ve kterém je ucinna latka alespori ¢asteCné rozpustnd, jakoZ i ze sloupnutelné ochranné
vrstvy, kryjici lepivy film podle vynélezu tim, Ze zasobnik icinné latky je matrice z polymeru, do
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které je pro zlep3eni biologické vyuZitelnosti estradiolu pfidan urychloval penetrace obecného
vzorce I,
?H2—$H_R
0L (0
-~
CHj \CH3

kde R je -CH,OH nebo —CH,~O-CH,~-CHOH-CH,0H, coz odpovida slouceninam moniiso-
propylidenglycerin (dale jen MIPG) nebo monoisopropylidendiglycerin (dale jen MIPD).

S velkou vyhodou se piidanim urychlovate penetrace vymezeného tak, jak je vySe uvedeno,
podstatné zlepsi biologicka vyuZitelnost iinné latky a tim se umozni v porovnani se znimymi
systémy aplikace mensi davky u¢inné latky. Pomoci naplasti pfipravené podle vynalezu se
uskutetfiuje podani potiebné davky estradiolu transdermalnim systémem.

U jednoho provedeni vynalezu se predpoklada, ze naplast navic obsahuje jednu nebo vice dalsi
slougeni, které jesté dale zesiluji Gi¢inek urychlovade penetrace.

Pritom se napiiklad predpoklada, Zze tyto penetraci podporujici slougeniny jsou vybrany ze
skupiny polyetylenglykold, glykold a/nebo pyrrolidonii a/nebo polymeri z pyrrolidonovych
derivatt, jako je napf. Kollidon® 25 (vyrobek firmy BASF, chemicky homopolymer n—vinyl-2—
pyrrolidonu). Slou¢eniny vyse jmenovanych skupin jsou naptiklad propylenglykol (dile jen PG),
2—-pyrrolidon (déle jen 2-P) a polyetylenglykol 400 (dale jen PEG 400). U jednoho provedeni
vynalezu se predpoklada, ze zasobnik obsahujici ti¢innou latku obsahuje homo— a/nebo
kopolymery akrylati a/nebo metakrylati.

Déle mize zasobnik obsahujici G&innou latku také obsahovat plnidlo az do 3 % hmotnostnich.
Vyhodné koncentrace estradiolu v zasobniku je 0,7 aZ 3,5 % hmotnostnich.

Pfitom se mize hmotnostni pomér estradiolu a urychlovace penetrace pohybovatod 1 :3do 1 :1
5.

Jedno provedeni vynalezu pfedpoklada, Ze zasobnik obsahuje G&innou latku obsahuje az do 5 %
hmotnostnich polymeru absorbujiciho vodu.

Jako vyhodné se ukézalo kdyZ je estradiolem 17—B—estradiol.

Vynalez vyuZiva principl transdermalniho davkovani Gginné latky do organismu pokozky a je
zaméfeny na podavani estradiolu. Formy provedeni tohoto vynalezu pouZivaji rubovou vrstvu,
kters mize byt vyrobena z vhodného materialu, ktery je vii¢i G&inné latce a druhym slozkam
zasobnikové vrstvy nepropustny. Tato rubova vrstva plni potiebnou ochrannou a nosnou funkci.
Vhodny material pro rubovou vrstvu muZze byt jako polyester, polyvinylchlorid, polyamid,
polyetylen, polypropylen a polyuretan, tak i jejich kompozity. Mozné je pouzit i kovové folie,
jako naptiklad folii z hliniku a to bud’ samotné nebo laminované polymemni latkou.

Jedna z matric z polymeru, obsahujici i¢innou latku, vyrobena podle vynélezu, obsahuje u&innou
latku, rozptylenou v zakladnim, prilnavé lepivém zakladnim télesu, pri¢emZ toto zakladni téleso
mize byt napt. zaloZeno na polyakrylatech nebo polymetakrylatech, polyuretanech, silikonech,
polyisobutylenech, polysiloxanech nebo blokovych kopolymerech styren—isopren—styren, prave
tak jako na kopolymerech etylenu s vinylacetitem nebo s derivaty kyseliny akrylové. Timto
zplisobem je zajitén tésny kontakt uéinné latky s pokozkou.
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Uvedené latky zvySujici u¢inek mohou byt pouzity samostatné nebo také v kombinaci. Jsou
rozdéleny v celé, i¢innou latku obsahujici, pfilnavé lepivé matrici.

Ptilnavé lepiva matrice je nalaminovana na vhodnou sloupnutelnou ochrannou vrstvu. Vhodna
ochranna vrstva pro takovéto laminaty pozistava z tychZz material, které byly popsény pro
rubovou vrstvu; jsou vak upraveny silikonovym povlakem tak, aby se daly sloupnout. Jiné
sloupnutelné ochranné vrstvy se mohou skladat z polyetylenu laminového hlinikovou folii,
pficemz polyetylenova strana, na kterou je nanesena pfilnavé lepivd matrice, ma silikonovy
povlak nebo povlak z polytetrafluoretylenu, predupraveného papiru, celofanu a pod.

Obrazek na vykrese

Vyhodné provedeni pfedmétného vynalezu je na obr. 1, kde je nazorné zobrazen prifez
transdermalnim terapeutickym systémem (déale jen TTS) podle vynalezu. Na tomto obr. 1 je
patrna rubova vrstva, zasobnik 2 obsahujici G¢innou latku a zlepSujici €inidla a sloupnutelna
ochranna vrstva 3.

Priklady provedeni vynéalez

Zasobnik 2 obsahujici G¢innou latku muZe byt proveden z polymerd akrylati a metakrylatd.
Zasobnik 2 obsahujici u¢innou latku miZe také obsahovat polymer obsahujici vodu, jako napf.
homopolymer N-vinyl-2—pyrrolidonu, rovnéz také plnidla, napt. Aerosil® nebo Syloid®.

Podil vpraveného plnidla se miZe pohybovat mezi 1 a 3 % hmotnostnimi, s vyhodou mezi 1,5 a
2 % hmotnostnimi. Podil vpraveného polymeru absorbujiciho vodu muze &init aZz do 5%
hmotnostnich.

Utinna latka a piipadny nebo ptipadna zlepSujici &inidla jsou spolu kombinovéana v riiznych
pomérech mezi 1:3 a 1:15 a jsou zapracovana rozpusténim nebo jemnym rozptylenim kombinace
smési u€inna latka — zlep3ujici ¢inidlo do polyakrylatového roztoku.

Vznikajici smési se tak dlouho micha, nez vznikne homogenni disperze. Vznikly tekuty pfipravek
se plosné rozprostfe a rozpoustédlo se odpafi, takze se ziskd matrice prostd rozpoustédia,
obsahujici uéinnou latku a zlep3ujici ¢inidlo. Tato matrice ma tvar filmu.

Typické provedeni podle vynalezu obsahuje mezi 0,7 a 3,5 % hmotnostnimi 17-B-estradiolu
(vztaZeno na hmotnostni procento filmu) a mezi 8 a 28 % hmotnostnimi zlep3ujiciho ¢inidla.

Nasledujici ptiklady ukazuji realizaci vynalezu na transdermalnim systému matricového typu, pfi
kterém se podavani ucinné latky dé&je fizenou diftzi prostiednictvim monolitického nebo
laminatového matricového systému. Navic je vynalez také pouzitelny u membranového typu, u
kterého difiize G¢inné latky ze zdsobniku 2 probiha jako membranové fizena pri¢emz zasobnik 2
muZe byt naplnén kapalinou nebo polotuhou latkou.

Priklady 1 az 6

Monolitické matricové systémy byly vyrobeny v souladu s vynalezem nasledujicim zpisobem:
zlepSujici ¢inidlo nebo ¢&inidla byla intenzivné promisena s icinnou latkou a dioxidem
kfemicitym jako plnidlem (vyrobce Grace GmbH) a/nebo s polymerem Kollidon® 25 (vyrobce
BASF) absorbujicim vodu. K tomuto byl pfidan roztok polyakrylitového pfilnavého lepidla
(vyrobek Durotak 280-2516, vyrobce National Starch), pficemz typicka rozpoustédla pro
polymer obsahuji niZsi alkoholy jako etanol a metanol, niz8i estery alkanl jako etylacetat a
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alkany jako heptan. Tato smé&s byla dikladné promisena na homogenni hmotu. Tato lepiva hmota
byla ponechdna 15 minut stit a poté byla plosné rozprostiena v tloustce 200 um na
polyesterovou folii se silikonovym povlakem (vyrobek Hostaphan RN 100) a rozpoustédlo bylo
odstranéno suSenim v su$arné pfi 50 °C. Vznikla matrice prosta rozpoustédla byla laminovana
rubovou polyesterovou vrstvou 1 (vyrobek Hostaphan RN 15). Z tohoto laminatu byly nafezany
naplasti o velikosti 2,54 cm” a v ramci studie vyhodnoceny in vitro na penetraci kuzi.

Ochranna vrstva se silikonovym povlakem byla odstranéna a rubova vrstva 3 s na ni pfilepenou
matrici, obsahujici u¢innou latku, byla pfitlatena na vyfiznutou holou mysi kiZi na strané se
stratum corneum. Kiize byla potom spole¢né se systémem na ni upevnénym vloZena do Franzovy
diftzni bariky. Pfijimaci médium, obsahujici 40 % polyetylenglykolu ve vodé&, bylo michano a
udrZovano na konstantni teploté 37 °C. V zadanych &asovych intervalech byly odebirany vzorky
a jejich objem byl vidy okamzité nahrazovan novou, jiz pfedem do rovnovéazného stavu
upravenou pfijimaci kapalinou. Vzorky byly zkoumény pomoci HPLC. Tok &inné latky byl
stanovovan ze smémice kfivky zavislosti kumulovaného mnoZstvi uéinné latky, nalézajiciho se
v pfijimacim médium, na ¢ase. Hodnoty toku v piikladech 1 aZz 6 jsou uvedeny v tabulce 1.
V3echny systémy uvedené v tabulce 1 mély ptijatelné hodnoty toku, nejlepsi vysledky viak byly
dosaZeny pfi pouziti samotného MIPD.

Priklad 7

Monolitické matricové systémy byly vyrobeny v souladu s vynalezem a byly aplikované na
vyfiznuté holé kiizi morcete. Byly provedeny experimenty in vitro penetrace kiizi pro stanoveni
biologické ekvivalence riiznych systému. Jako standard byl pfitom pouzit prodavany trans-
dermalni systém Estraderm-25 TTS.

Aby bylo moZno srovnavat biologické ekvivalence systémil, byly hodnoty toku vyjadfovény jako
procenticky podil pouzité davky.

Hodnoty jsou uvedeny v tab. 2.

Vysledky ukazuji, Zze nejlepsi biologicka ekvivalence byla dosaZena s matricovym systémem
obsahujicim jako urychlova¢ penetraci monoliticky MIPD. Agkoliv toto zlepsujici ¢inidlo miize
plsobit stejnym zpiisobem jako etanol v systému Estraderm-TTS, tj. jako rozpoustédlo pro
ucinnou latku, u tohoto monolitickém systému byl dosaZen piekvapivé vysoky tok. Timto
zplisobem je mozno redukovat velikost TTS (asi na 4 cm?) a presto predavat terapeuticky t&inné
estradiolové davky (50 ug za 24 hodin).

Priklad 8

Jestlize se slou¢enina MIPD nahradi slou¢eninou MIPG, tak jsou vysledky srovnatelné.

Priklad 9

Matrice s iCinnou latkou byla pfipravena bez pfisady plniva na bazi oxidu kiemigitého a byla
pfidéna MIPD jako urychlova& penetrace, jakoz i Kollidon® 25 jako slougenina podporujici
penetraci. Podil estradiolu byl 2,7 % hmotnostnich, coZ je vy$3i, neZ jak je tomu u predchozich
prikladii. Pomoci tohoto pfikladu bylo dosaZeno nejvyssich hodnot u prostupnosti in—vitro.
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Tabulka 1

Tok estradiolu in vitro holou kizi mysi
(hmotn. % vztaZeno na matrici bez rozpoustédla)

Priklad | polyakrylat | SiO, PG estradiol | MIPD | 2-P | PEG 400 | tok pg cm™h™
1 70 1,2 12 1,8 15 / / 0,523 + 0,01
2 70 1,2 15 1,8 12 / / 0,523 £0,13
3 70 1,2 / 1,8 12 15 / 0,500 + 0,03
4 70 1,2 / 1,8 12 / 15 0,397 + 0,04
5 70 1,2 17 1,8 10 / / 0,523 + 0,08
6 70 2,65 / 1,8 25,6 / 0,612 +0,09

Tabulka 2

Tok estradiolu in vitro holou kizi morgete
(hmotn. % vztaZeno na matrici bez rozpoustédla)

Priklad | polyakrylat| SiO, PG estradiol | MIPD | Kollidon -25 tok (%/h)
7 70 1,2 15 1,8 12 / 12,56
8 70 2,65 / 1,8 25,6 / 18,36
9 82,9 / / 2,7 10,1 42 21,61
Estraderm. 25 TTS 4,24*
(dle soucasného stavu techniky)

*) potitano z toku udavaného ve WO 91/05529

PATENTOVE NAROKY

1. Naplast pro davkovani estradiolu pokozkou, skladajici se z rubové vrstvy a s ni spojeného
zasobniku 0¢inné latky, projevujiciho se jako pfilnavé lepidlo, ve kterém je (i¢inna latka alespoii
CasteCné rozpustnd, jakoz i ze sloupnutelné ochranné vrstvy, kryjici lepivy film,
vyznacujici se tim, Zezasobnikem u€inné latky je matrice z polymeru, ke které je ke
zlep3eni biologické vyuzitelnosti estradiolu pfidan urychlova¢ penetrace obecného vzorce 1

CH,—CH—R

i c-° (1)
<N\

CH; CH,

kde R je -CH,OH nebo -CH,~O-CH,~CHOH-CH,OH.

2. Naplast podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze navic obsahuje jednu nebo vice
sloucenin, které zesiluji i¢inek &inidla zlepSujiciho penetraci.

3. Néplast podle niroku 2, vyznacujici se tim, Ze daldi, penetraci podporujici
slouCeniny, jsou ze skupiny polyethylenglykold, glykoli a/nebo pyrrolidonti a/nebo polymeri
z pyrrolidonovych derivati, s vyhodou polyvinylpyrrolidon.
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4. Naplast podle niroku 1, vyznacujici se tim, Ze zasobnik, obsahujici Gginnou
latku, obsahuje mono— a/nebo kopolymery akrylat a/nebo metakrylati.

?

S. Néplast podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze zasobnik, obsahujici (i¢innou
latku, obsahuje az do 3 % hmotnostnich plniva.

6. Naplast podle niaroku 1, vyznaéujici se tim, Ze koncentrace estradiolu
v zasobniku ¢ini 0,7 az 3,5 % hmotnostnich.

7. Naplast podle ndroku 1, vyznaédujici se tim, Ze pomé& hmotnosti estradiolu a
urychlovale penetrace ¢ini 1:3 az 1:15.

8. Naplast podie naroku 1, vyznac€ujici se tim, Ze zasobnik, obsahujici u¢innou
latku, obsahuje az do 5 % hmotnostnich polymeru absorbujiciho vodu.

9. Naplast podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, Zeestradiol je 17-B-estradiol.

1 vykres
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Obr. 1
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