PATENTOVY SPIS

(19) (21) Cislo prinlasky: 1990 - 1137
CESKA
REPUBLIKA (22) Prihlaseno:  08.03.1990

(30) Pravo prednosti:

15.03.1989 DE 1989/3908432
(40) Zvetejneno:  17,11.1999

(Véstnik ¢. 11/1999)
(47) Udgleno: 06.01.2000

(24) Oznémeno udeleni ve Vestniku:  15.03.2000
(Véstnik ¢. 3/2000)

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(11) Cisto dokumentu:

286 264

(13) Druh dokumentu:  B6

(5)mect:
A61M 37/00

(73) Majitel patentu:
LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GMBH
& CO. KG., Neuwied, DE;

(72) Pavodce vynalezu:
Hoffmann Annegrete, Neuwied, DE;

(74) Zastupce:
Cermék Karel JUDr., Narodni 32, Praha 1,
110 00;

(54) Nazev vynailezu:
Naplast jako transdermalni terapeuticky
systém, zpisob jeji vyroby a jeji pouziti

(57) Anotace:
U néplasti je dimenzovani a nastaveni polohy zisoby /23/ (inné
létky nebo iinnych latek ve styku s matrici /22/ zvoleno tak, aby
alespofi v jednom smeru byla vadalenost mezi zasobou /23/ a jednou
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litky od Zsoby /23/ do matrice /22/. Minozstvi (&inné litky v matrici
122/ je v okammiku aplikace zvoleno tak, aby doba trvéni uvolfiovani
aZ do lipiného uvolnéni Uicinné latky obsazené plivodné v natrici 722/
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Naplast jako transdermalni terapeuticky systém, zpiisob jeji vyroby a jeji pouZziti

Oblast techniky

Vynalez se tyké naplasti jako transdermélniho terapeutického systému pro Fizené, odstuptiované
podavani u¢innych latek na kiuzi s po¢ateéni vysokou davkou a niz§i udrZovaci dévkou, jakoz
i zplisobu jeji vyroby a pouziti pro lokalni nebo systematické dermélni uvoliiovani G&inné latky
v humannim nebo veterinarnim lékaistvi nebo v kosmetice.

Dosavadni stav techniky

Terapeuticka zafizeni pro fizené podavéni u¢innych latek se oznaluji jako terapeutické systémy
/K. Heilmann, Therapeutische Systeme, str. 26, F. Enke Verlag Stuttgart 1984/. Takovyto systém
Je tedy zafizeni, obsahujici 1é¢ivo poptipadé forma podavani, které uvolfiuje jedno nebo nékolik
IéCiv v pfedem stanoveném mnoZstvi a to kontinudln& po pevné stanovenou dobu na presné
uréené misto pouZiti.

Pfi pouziti na kiizi mohou takovéto systémy rozvijet jak topicky, tak i systemicky ug&inek,
a Cetnost timto zplisobem aplikovatelnych latek a jejich rozdilné chemické, fyzikalni a farmako-
logické vlastnosti kladou vzdy nové pozadavky pfi vyrobé& takovychto systémt. Pro dermalni
aplikace byly jiZ nalezeny ¢etné u¢inné latky, u kterych se dosdhne kontinudlniho a maximalné
neménného uvolilovani po pozadovanou dobu aplikace.

Vedle toho ale existuji i terapeutické pozadavky, podle nichz by mél profil uvolfiovani (¢inné
latky po zvySené pocate¢ni davce vykazovat niz3i uvoliiovanou davku. Tak je tomu napiiklad
u prostiedkil pro spani, kde se poZaduje zvySeny pfivod u¢inné latky pfi navozeni spanku a niz$i
davka pro zabranéni probuzeni b&hem dalsiho navazujiciho €asového obdobi. I u lidi s nechuten-
stvim Ize béhem dennich hodin nastavit vy3si hladinu G¢inné latky v krvi neZ v noci. TotéZ se
tykéd i podavani nikotinu pro odnaudeni se koufit. Nakonec se lze zminit, Ze pfi potirani atakd
bolesti po zvy3ené zakladni ddvce je Zadouci snizena udrZzovaci davka.

Transdermdlni terapeuticky systém pro feSeni tohoto problému byl jiZ popsan v EP-A 0 227 252.
Tam se Cinnd latka v zasobniku pfivadi do styku pouze stakovym mnoZstvim zrychlovale
penetrace, Ze se urychlend penetrace udrzuje pouze béhem definované podate¢ni faze aplikace.
Nevyhodou pfitom je, Ze pro kazdou ucinnou latku se musi najit vhodny urychlova¢ penetrace
apfi volbé matrice zasobniku je nutné zohlednit vedle difuzni schopnosti G&inné latky
i urychlovac penetrace.

Toto konecné vede v mnoha ptipadech k tomu, Ze je nezbytna nakladné pfidavna membrana.

Jiné feSeni uvedeného problému je navrhovdno v DE-OS 36 42 931. Tam jsou uspofadany
nejméné dvé navzdjem oddélené komory naplasti s riznymi koncentracemi u€inné latky, takze
v prvni fazi aplikace pfedstavuje uvoliiovani G¢inné latky ze vSech komor vysokou podatedni
davku, zatim co po vyprazdnéni komor s niZ§i koncentraci u¢inné latky dochézi k uvolfiovani
GCinné latky jiz jen z komor s vy33i koncentraci uinné latky a tedy pisobi pouze sniZena
udrzovaci davka. Tento systém je jiz nakladny co se tyka samotné konstrukce komor a vyzaduje
s ohledem na riizna nastaveni koncentraci v komorach zv1astni opatfeni.
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Podstata vyndlezu

Proto je ulohou vynélezu vyvinout néplast, jako terapeuticky systém pro podavani u€inné latky
na kiizi sodstupfiovanym uvoliiovanim Gginné latky, ktery odstrani nezbytnou pfitomnost
urychlovade penetrace a necha se vyrobiti jednoduchym zptisobem.

Pfedmétem vynélezu je naplast jako terapeuticky systém pro Fizené, odstupiiované podavani
a€innych latek na kazi s podatedni vysokou davkou a niz3i udrzovaci davkou, ktera sestava ze
zadni rubové vrstvy, odvrécené od kize, minimalng jedné zasoby Gi¢inné latky, ktera je ve styku
s matrici fidici davkovéni é¢inné litky a samolepiciho fixaéniho zafizeni pro pfilepeni naplasti
na kuzi, pfi¢emz celd matrice obsahuje na podatku aplikace G&innou latku, ktera je charakte-
rizovéna tim, Ze dimenzovéni a nastaveni polohy zasoby G&inné latky nebo uinnych latek ve
styku s matrici jsou zvoleny tak, aby alespofi v jednom sméru byly vzdalenost mezi matrici
a jednou obvodovou plochou matrice, dotykajici se plochy pro predavani del3i po dobu trvani
aplikace nez cesta difuze nejméné jedné GCinné latky v matrici v okamziku aplikace je zvolena
tak, aby doba trvani uvoliiovani aZ do uplného uvoln&ni G¢inné latky obsazené plivodné v matrici
byla krat$i nez doba trvani aplikace.

Princip konstrukce néplasti je sdm o sob& zndm z DE-OS 21 35 533, aniz by ale odtamtud bylo
moZné seznat konstrukéni znaky pozadované zmény profilu uvoliiovani podle vynalezu.

Naplast obsahuje alespoti jednu zisobu icinné latky, ktera obsahuje vyluén& uéinnou latku nebo
acinné latky.

Podstatnym znakem néplasti podle vynalezu je obsah G&inné latky v matrici dvojim zpusobem.
Jednak je mozné jiz pfi vyrob& naplasti naplnit matrici i&innou latkou nebo se naplnéni u¢innou
latkou provéadi az po vyrob& néplasti difuzi G&inné latky ze zasobniku G&inné latky do matrice,
kterd byla az dosud prazdna. Pochod uvedeny jako posledni se da urychlit zvysenim teploty
a mizZe trvat hodiny az dny. V disledku toho miZe Gginna litka b&hem polate¢ni faze aplikace
vystupovat celou uvolfiovaci plochou matrice /coz odpovida vysoké polatedni davce/, coz vede
k ochuzeni Gginné latky v hranidnich vrstvich. Toto ochuzeni se miiZe vyrovnat pouze
dodatenym piivodem ¢inné latky ze zasoby. Jestlize je nyni vzdalenost mezi zisobou
a vyprazditovacimi zénami tak velka, Ze se tato neda b&hem trvani aplikace prekonat na zakladé
difuzni schopnosti G¢inné latky, tak se uvoliiovani G&inné latky v této oblasti zastavi. U&innou
latku uvolfiuji jen ty ¢4sti uvoliiovaci plochy matrice, které mohou byt zisobovany doty¢nou
difuzi ze zasob /coz odpovida snizené udriovaci dévce/. Geometrické poméry v naplasti tedy
Jsou uréovény v podstaté poZadovanym profilem uvoliiovani, GSinnou latkou, kterd se ma
podavat, volbou matrice a dimenzovanim, stejné tak jako i urdenim mista uloZeni zasoby.
To znamena, Ze vzdalenost rozmezi zasoby/matrice k povrchu penetragni plochy matrice je pfi
nejmensim v jednom sméru tak velkd, aby difuze utinné latky ze zasoby dosahla jiz jen do dil&i
oblasti matrice.

Naplast miize obsahovat alespoii jednu zésobu G¢inné latky, ktera obsahuje alespoii jednu inertni
pomocnou latku. Néplast miize obsahovat alespofi jednu zasobu @&inné latky s i&innou latkou
v pevné nebo kapalné formé.

Pod pojmem inertni litka se zde rozumi, e G&inna latka a pomocna latka spolu navzajem
nereaguji. K t€mto inertnim latkdm, které jsou odbornikovi zndmé, patfi naptiklad rozpoustédla,
plniva, stabilizitory, podpirné materialy, nosi¢e a popfipadé i pfisady pro regulaci difuze
a penetrace.

Jako ucinna latka se mohou pouZivat viechny transdermilné pouZitelné latky, pro jejichz
aplikaci je Zddouci vysokd polatedni dévka. K témto patii napiiklad G&inné latky ze skupiny
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analgetik, antiemetik, antiadiposit, antiflogistik, antispasmolytik a antiangialnich G&innych latek.
K témto latkam patfi i nikotin jako G¢inna latka pro odvykani kouteni.

Suma mnoZzstvi U¢innych litek vzdsob& a v matrici se s vyhodou pohybuje okolo az 20ti
nasobného terapeuticky potiebného mnoZstvi.

Podle dalsiho provedeni vynalezu mohou byt naplasti alespoii z &asti vrstvené.

Matrice sestidva nejméné ze dvou vrstev, pfiemZ s vyhodou mezi zadni rubovou vrstvou matrice
a vrstvou matrice na strané kiize je uspofddana minimaln& jedna zésoba G¢inné latky a pomér
tloustek vrstev matrice je s vyhodou v rozmezi 1:1 aZ 1:20, a nejvyhodné&ji v rozmezi 1:1 az 1:5.

Minimalné jedna z4soba i¢inné latky mizZe byt vytvofena ve tvaru vrstvy a/nebo laminatu.
Matrice miZe byt vytvorena samolepici.

Podle dalsiho provedeni matrice ma tato nebo pfi nejmensim jedna z jejich vrstev nejméné na
Jjedné strané samolepici zafizeni.

Podle dalSiho vytvorfeni matrice jsou fixaénimi zafizenimi samolepici iseky uloZené v matrici.

Matrice muize byt tedy, jak je vySe uvedeno, samolepici, coZ se da dosdhnout pouZitim vhodnych
polymernich materidlti, jako napfiklad kauduku, kauduku podobnych syntetickych homo-
polymeri, kopolymeri nebo blokovych polymert, polymethakrylatd, a jejich kopolymert,
polyurethanu a silikontt. V zdsad€ pfichazi v ivahu viechny polymery, které se pouZivaji pfi
vyrobé lepidel citlivych na tlak a které jsou fyziologicky nezavadné. MiiZe byt vyhodné, kdyz je
matrice samolepici, nebot’ tim Ize uspofit jinak nutné zvlastni samolepici fixadni zafizeni.
V pfipadé€ pouziti matrice, ktera neni samolepici, se pouZivaji vhodné polymerni materialy, které
se vybiraji napiiklad ze skupiny polymethakrylati, polyvinylpyrolidond, ethylcelulézy, hydroxy-
propylcelulézy, ftalatu hydroxymethylcelulozy, polyvinylalkohold poptipadé jejich kopolymeri
s vinyllauritem nebo kyselinou maleinovou, vinylacetati popfipadé jejich kopolymert
s vinyllauratem nebo kyselinou maleinovou, polyvinyletheri, butylkau¢uki a polykaprolaktami.

Zasoba ucinné latky miize byt vytvorena jako vrstva a/nebo laminat. Tvar vrstvy zasoby ug&inné
latky je z vyrobnétechnickych divodi vyhodny tehdy, kdyZ se podafi nastavit koncentraci G&¢inné
latky ve vrstvé souhlasné s pozadavky a dodrZet potfebnou vzdalenost od kraje matrice.
Usporadéani G¢inné latky ve vrstvich, u které zasoba nemusi byt vytvoiena jako vrstva, je
vyhodna tehdy, kdyz zabrafiuje pfimému smichani zasobniku obsahujicitho G&innou latku
a nutnymi nebo pozadovanymi pomocnymi inertnimi latkami nebo z ného vyplyvaji vyrobng-
technické moznosti.

Pfi usporadani naplasti se miZe naptiklad uspofadat nejméné jedna zisoba &inné latky mezi
matrici a zadni rubovou vrstvou. To se hodi zejména pro pevné zasoby u¢inné latky, které lze
nanaset ve formé télisek. Jestlize matrice neni samolepici, tak je mozné uspofidat na strané
plochy zafizeni pfivracené ke kuZi samolepici vrstvu. I vnitini soudrznost zafizeni se miZe
v tomto pfipadé dosdhnout dodate¢nymi samolepicimi mezivrstvami. U jedné vyhodné formy
provedeni vynédlezu muzZe byt fixaCni zafizeni vytvofeno samolepicimi tiseky vsazenymi do
matrice nebo samolepicimi okraji obklopujicimi uvolfiovaci plochu. Samolepici vrstvy mohou
rovnéz obsahovat G¢innou latku a tim pfispivat ke zvySeni poCatecni davky.

Zadni rubova vrstva slouZzi k ochrané a/nebo mechanické stabilizaci zafizeni. Mize byt vytvofena
z ohebného nebo neohebného materialu a mize byt jednovrstva nebo nékolikavrstva.
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Latky pro jeji vyrobu jsou polymerni latky, jako naptiklad polyethylen, polypropylen, polyestery
a polyamidy. Z dal3ich materialii mohou byt pouZity i kovové folie, jako hlinikova félie, samotna
nebo povleCend polymernim substritem. Je moZné pouzit i textilni ploné ttvary, jestlize jsou
schopné zabranit unikani slozek zatizeni. Zejména se osvédgily polymerni folie s napafenou
kovovou vrstvou.

Mezi matrici a zadni rubovou vrstvou miize byt umisténa nejméng jedna zasoba Gi¢inné latky.

Podle dalsiho provedeni mé naplast oddélitelnou ochrannou vrstvu pro plochy pfivracené ke
kiZi. Tato oddélitelnd ochranna vrstva zabrafuje nepiijemnému znedidténi a pfediasnému
uniknuti sou¢asti naplasti. Oddéli se teprve bezprostfedné pred aplikaci. Pro jeji vyrobu se hodi
v zasad€ tytéZ materidly jako pro rubovou stranu, za predpokladu, Ze jsou oddélitelné, jako
napfiklad zpracovéanim se silikonem. Jiné oddélitelné ochranné vrstvy jsou naptiklad polytetra-
fluorethylen, upraveny papir, celofan a polyvinylchlorid. Ptirozené se ochranna vrstva miize
opatfit pomocnou uchopovaci €4sti, aby se usnadnilo jeji staZeni z naplasti.

Podle dalSiho vytvofeni vynalezu je do niplasti zapracovano a? dvacetindsobné mnoZstvi
terapeuticky potfebného mnoZstvi (i¢inné latky.

Pfi zplisobu vyroby néplasti podle vynlezu se zasoba inné latky vyrobi in situ spojenim slozek
zasoby. Pfitom se zasoba vytvofi ptimo na misté styku s matrici. Vrstvy se spoji spolu tlakem
a/nebo pouzitim tepla. Zasoba se miZe usporadat pomoci tlaku také v matrici, naptiklad injekci
piedem uréeného mnoZstvi nebo vtlatenim zésoby do m&kké matrice. U vyhodného zpiisobu se
zasoba u¢inné latky umisti mezi dvéma vrstvami, které mohou byt stejné nebo rozdilné.

S vyhodou se minimalné €ast naplasti vyrobi zroztoku, disperze, taveniny nebo nasypénim
Castic. Takto ziskané mezi produkty se rozdéli na mensi jednotky, jejich rozméry a tvar jsou
urleny terapeutickymi poZadavky.

Jeden z obsahti u¢inné latky v matrici se miZe nastavit po vyrobé naplasti difuzi G&inné latky
nebo ucinnych latek.

Naplast podle vynélezu se hodi zejména pro lokélni a systemické dermélni podavani Gginnych
latek v humannim a veterinarnim lékafstvi nebo se daji pouzit i v kosmetice.

Prehled obrazkh na vykrese

Vynalez je dile vysvétlen pomoci obr., na kterych je mimo jiné zndzornéno schematicky ale
v mefitku, které neodpovida usporadani naplasti podle vynalezu. Obr. pritom ukazuji:

obr. 1a fez naplasti podle stavu techniky,

obr. 1b grafické znazornéni profilu uvoliiovani in vivo, naleZejicimu naplasti podle obr. la
obr. 2a fez formou provedeni naplasti podle vynalezu,

obr. 2b grafické znazornéni profilu uvoliiovani in vivo, nalezejicimu naplasti podle obr. 2a,
obr. 3a fez dalsi formou provedeni néplasti podle vynalezu,

obr. 3b grafické zndzoméni profilu uvolfiovéni in vivo, nalezejicimu naplasti podle obr. 3a,

obr. 4 fez dal3i vyhodnou formou provedeni naplasti podle vynalezu,
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obr. 5 fez dalsi vyhodnou formou provedeni naplasti podle vynélezu,
obr. 6 fez formou provedeni néplasti podle vynalezu s v&t§im podtem zasob w¢inné latky,

obr. 7 fez formou provedeni naplasti podle vynalezu s v&tsim poétem zasob Géinné latky.

Ptiklady provedeni vynalezu

Na obr. 1a je znazomnén schematicky fez naplasti podle stavu techniky, pfi¢emz zisoba 13 G&inné
latky je uloZena do samolepici matrice 12, kterd je zakryta rubovou vrstvou 11. Vzdalenost
zasoby 13 od obvodové plochy matrice je tak mald, Ze 0€inn4 latka miZe béhem aplikace vyplnit
difuzi vyprazdiujici se oblasti matrice. U&inna latka tedy vystupuje bshem celé doby aplikace
celou uvoliiovaci plochou; obr. 1b reprodukuje k tomuto patfici profil uvoliiovani in vivo,
pfi¢emz tok /flux/ je nanaSen proti &asu. Pfitom je mozné vidét, e po dosaZeni maxima tok
ziistivd béhem zbyvajiciho €asu bez odstupfiovani na stejné Girovni. Podle uvedeného stavu
techniky se proto béhem pozadované doby udrzi tok co nejkonstantnéjsi.

Schematicky fez formou provedeni naplasti podle vynalezu, znizornény na obr. 2a, se zadni
rubovou vrstvou 21, samolepici matrici 22, vsazenou zisobou 23 a obvodem 24 matrice 22
ukazuje oproti obr. la podstatné vé&tsi vzdalenost mezi zdsobou 23 a obvodem 24 matrice 22.
Pfi spravné volb& matrice 22, odpovidajici latce o kterou pravé jde, neni u€inn4 latka schopna po
uvolnéni ¢inné latky, kterd byla piivodné obsaZena v matrici 22, dale difundovat béhem dalsi
aplikace na zdkladé geometrickych poméri do oblasti matrice 22 vzdalenych od zisoby 23. Jak
ukazuje k tomu patfici profil uvoliiovéani in vivo na obr. 2b, zmensi se tok /flux/ po pfekrodeni
maxima na podstatné men3i konstantni hodnotu. Tim je tedy umoZnéno nastavit generelné po
zvy3enych pocate¢nich davkach niz3i udrzovaci davky.

Obr. 3a piedstavuje schematicky fez dalsi formou provedeni néplasti podle vynalezu se zadni
rubovou vrstvou 21, samolepici matrici 22, vsazenou zasobou 23 a obvodem 24 matrice 22. Zde
Je vzdalenost mezi zasobou 23 a obvodovou plochou matrice 22 oproti formé provedeni podle
obr.2a dile zvétlena, takZe jesté vétsi Gseky matrice 22 nemohou byt uz b&hem aplikace
zasobovany u¢innou latkou. Vzhledem k tomu, Ze ale celkové uvoliiovaci plocha je zietelng vétsi
nez na obr. 2a, nastavi se podle obr. 3b, na kterém je nanesen k tomu patfici tok in vivo, v&t$i
pocatecni maximum, aby potom pokleslo béhem aplikace na pfiblizné stejnou hodnotu jako na
obr. 2b.

Nastaveni polohy zasoby 23 v matrici 22 miize byt symetrické nebo i asymetrické, pfi¢emz vidy
musi byt zaruceno, Ze vzdalenost mezi zasobou 23 a uvolfiovaci plochou miize byt pfemosténa
difuzi 4Cinné latky ve smyslu cileného uvoltiovani. Pfirozené hraje pfitom rozhodujici roli
pozadovany profil uvolfiovéni. Nejptiznivéjsi vzdalenost se d4 v fadé pripadii vypoéitat nebo se
v mnoha pripadech musi zjistit pokusné.

Na obr. 4, ktery ukazuje schematicky fez daldi formou provedeni néplasti podle vynalezu,
spoCiva zvlastnost v nastaveni polohy zasoby 23, ktera je do samolepici matrice 22 vsazena
pouze CasteCné a jednou stranou je ve styku se zadni rubovou vrstvou 21. Vzdalenost zasoby 23
od obvodu 24 matrice 22 odpovidd vzdalenosti zndzornéné na obr. 3a, pfesto ale zvétiena
vzdalenost mezi zdsobou 23 a uvoliiovaci plochou ovliviiuje volbu G€innych latek vhodnych pro
tuto formu provedeni, pfi¢emz tato forma provedeni ma vyrobnétechnické pfednosti.

Jak lze seznat z obr. 5, na kterém je znizornéna dal3i forma provedeni naplasti podle vynalezu,
a to schematicky v fezu, miize byt zisoba 23 uloZena také na samolepici matrici, pti¢emz tato je
jinak obklopena zadni rubovou vrstvou 21. O vzdélenosti mezi zisobou 23 a obvodem 24 matrice
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22 a uvolfiovaci ploe plati to co bylo uvedeno k obr. 4. T zde mohou pro volbu této formy
provedeni néplasti mluvit mimo jiné vyrobng-technické pfednosti.

Dale je na obr. 6 znizornéna schematicky v fezu forma provedeni néaplasti podle vynalezu,
u které jsou v nelepici matrici 22 ulozeny tfi navzajem oddélené umisténé zasoby 23a. Matrice
22 je spojena se zadni rubovou vrstvou 21 pres lepici mezivrstvu 25, pfi¢emz rubové zadni vrstva
21 zakryva i obvod 24 matrice 22 a tvofi okraj presahujici rovnob&zné s kiizi pfes matrici 22.
Fixace néplasti na kiizi se provadi samolepici vrstvou 26 propustnou pro wi¢innou latku, ktera se
prostira pies celou volnou plochu matrice 22 a pfesahuje ptes okraje rubové vrstvy 21.

Vytvofeni ndplasti s vétSim podtem zisob 23 ukazuje dalsi moZnost ovliviiovani profilu
uvolfiovani. Pfi stejném celkovém objemu zasob 23 umoZiuje prostorové spojeni &asti zasob 23
ve srovnani s jednotlivou zasobou 23 stejného objemu dodateéné dodavani G&inné latky difuzi na
vetsi oblasti matrice 22. Podminky, tykajici se vzdalenosti zasoby 23 od obvodu 24 naplasti
podle vynélezu se ale pfitom musi zachovat.

Samoziejmé miZe byt vzdalenost mezi nejméné dvéma &astmi zasob 23 tak velkd, e presahuje
b&hem doby trvani aplikace moznou difuzni cestu nejméné jedné G&inné latky &asti zasoby 23 do
matrice 22.

S ohledem na dalSi roz&lengni zdsob 23 uvadi obr. 7 ptiklad, pomoci néhoZ je reprodukovan
schematicky fez dal$i formou provedeni naplasti podle vyndlezu. Samolepici matrice 22 je
prostoupena mnoha malymi zasobami 23, pfi¢emz tyto mohou pfedstavovat pevna nebo kapalna
télesa nebo i mikrokapsle. Matrice 22 je az na plochu pfivricenou ke kiizi spojena pfes
samolepici vrstvu 27 se zadni rubovou vrstvou 21, pfi¢emz je zakryt i obvod 24 matrice 22.
Samolepici vrstva 27 se rozprostira i pfes piesahujici okraje zadni rubové vrstvy 21, &imz se
vytvofi fixacni usporadani ke kuzi, nebot’ plochy matrice 22, ktera se pfimo styké s kiizi, jsou
nelepivé.

Na v3ech obr. se zndzornénim fezii provedenimi néplasti, nejsou vrstvy ploch pfivracenych ke
kazi pro prehlednost zakresleny. Samoziejmé jsou tyto nezbytnou soudasti naplasti podle
vyndlezu. Rozmér néplasti s ohledem na konturu a velikost se miize ménit v Sirokém rozmezi,
pfiCemz je nutné pfihlizet k terapeutickym poZadavkim a k pozadavkim mista aplikace, ale
i k hlediskiim manipulovatelnosti s naplastmi.

PATENTOVE NAROKY

1. Naplast jako transdermalni terapeuticky systém pro fizené, odstupiiované podavani
ucinnych latek na kizi s pogateéni vysokou davkou a niz$i udrZovaci davkou, kterd sestava ze
zadni rubové vrstvy, odvracené od kiize, miniméIng& jedné zasoby u&inné latky, ktera je ve styku
s matrici fidici ddvkovani (¢inné latky a samolepiciho fixaéniho zafizeni pro ptilepeni néaplasti
na kizi, pfiemz celd matrice obsahuje na po¢atku aplikace G¢innou latku, vyznaéujici
se tim, Zedimenzovini a nastaveni polohy zasoby /23/ uginné latky nebo Gginnych latek
ve styku s matrici /22/ jsou zvoleny tak, aby alespoii v jednom sméru vzdalenost mezi zasobou
/23/ a jednou obvodovou plochou matrice /22/ dotykajici se plochy pro ptedavani byla delsi po
dobu trvani aplikace nez cesta difuze nejméné jedné Gi¢inné latky od zasoby /23/ do matrice /22/
a mnoZstvi obsazené Cinné latky v matrici /22/ v okamziku aplikace je zvoleno tak, aby doba
trvani uvolfiovani az do {piného uvolnéni G&inné latky obsaZené pivodné v matrici /22/ byla
krat3i nez doba trvani aplikace.
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2. Naplast podle ndroku 1, vyznalujici se tim, Ze alespoil jedna zasoba /23/
ucinné latky obsahuje vyluéné Gcinnou latku nebo G&inné latky.

3. Néplast podle ndroku I, vyzma&ujici se tim, e alespoii jedna zasoba /23/
ucinné latky obsahuje nejméné jednu inertni pomocnou latku.

4. Naplast podle naroku 1 223, vyzmalujici se tim, e alespoiijedna zasoba
/23/ GCinné latky je v pevné nebo kapalné formé.

3. Naplast podle jednoho z pfedchézejicich narokdi, vyzma&ujici se tim, Ze je
alespori z¢asti vrstvena.

6. Naplast podle niroku 5, vyzna&ujici se tim, Ze matrice /22/ sestava
nejméné ze dvou vrstev, pfi¢emz s vyhodou mezi zadni rubovou vrstvou /21/ matrice /22/
a vrstvou matrice /22/ na strané kiiZze je uspofdddna minimalné jedna zasoba /23/ G&inné latky
a pom¢r tloustek vrstev matrice /22/ je s vyhodou v rozmezi 1:1 a2 1:20 a nejvyhodn&;ji v rozmezi
1:1 az 1:5.

7. Naplast podle narokii 1 az5, vyzna&ujici se tim, Zeminimalng jedna zasoba
/23/ 0&inné latky je vytvofena jako vrstva a/nebo jako laminat.

8. Niplast podle jednoho z pfedchazejicich naroki, vyznaéujici se tim, e
matrice /22/ je samolepici.

9. Naplast podle jednoho znarok 1 a27, vyzna&ujici se tim, e matrice/22/
nebo pfi nejmensim jedna z jejich vrstev mé nejméné na jedné strané samolepici za¥izen.

10. Néplast podle jednoho znaroki 1 a2 7, vyzmaéujici se tim, Ze fixaénim
zafizenim jsou samolepici useky uloZené v matrici /22/.

11. Naplast podle jednoho znarokii 1 az5a 72210, vyznaéujici se tim, %e
mezi matrici /22/ a zadni rubovou vrstvou /21/ je umisténa nejméné jedna zasoba /23/ G&inné

latky.

12. Naplast podle jednoho z pfedchazejicich narokd, vyzmaéujici se tim, Zema
oddglitelnou ochrannou vrstvu pro plochy privracené ke kiizi.

13. Naplast podle jednoho z pfedchazejicich narokt 1 a2 12, vyznalujici se tim,
Ze obsahuje aZ dvacetinisobné mnoZstvi terapeuticky potfebného mnozstvi G&inné latky.

14. Zpisob vyroby naplasti podle naroktt 1 a2 13, vyznadujici se tim, e se
zasoba u¢inné latky vyrobi in situ spojenim slozek zasoby /23/.

15. Zpisob vyroby naplasti podle narokii 526, vyznadujici se tim, Zesevrstvy
spoji pouzitim tlaku a/nebo tepla.

16. Zpisob podle naroku 14, vyzmnadujici se tim, Ze se uéinna latka vpravi do
matrice /22/ pouZitim tlaku.

17. Zpisob podle jednoho z pfedchazejicich néroktt 14 a2 16, vyzna&ujici se tim,
Ze se (Cinn4 latka vpravi do matrice /22/ pti vyrobé néplasti.
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18. Zptsob podle narokii 14 a2 16, vyzmnadujici se tim, Ze naloZeni materialu
matrice /22/ i€innou latkou se provadi pfi vyrob& matrice /22/ a provadi se aZ do aplikace ze
zasoby /23/ i¢inné latky nebo G&innych latek.

19. Zpisob podle narokit 14 az 18, vyznadujici se tim, Ze se nejménd &ast
zasoby /23/ uinnych latek a/nebo matrice /22/ vyrobi zroztoku, disperze, taveniny nebo

nasypanim &astic.

20. Pouziti naplasti podle jednoho znarokd 1 aZ 13 pro lokilni nebo systemické dermalni
podavani u¢inné latky v kosmetice.

2 vykresy
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