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Anotace:

Naplast obsahujicf u¢innou latku ke kontrolovanému
uvoltiovani nitroglycerinu na pokozku, sestavajici z
nepropustné zadni vrstvy, s niZ je spojené zasobni
vrstva, obsahujici tavné lepidlo a téinnou latku, a ze
snimatelné ochranné vrstvy, pfi¢em# zasobni vrstva
je tvofena homogenni smeésf sestvajici z mékkych
a/nebo tvrdych lepivych pryskytic, ze zmékéovadla
a nitroglycerinového pfipravku.
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Naplast obsahujici i¢innou latku ke kontrolovanému uvoliiovani nitroglycerinu a zpisob
jeji vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka néplasti obsahujici u&innou latku ke kontrolovanému uvoliiovani nitroglycerinu
na lidskou nebo zvifeci pokozku, sestavajici ze zadni vrstvy nepropustné pro nitroglycerin a ze
samolepici jedno nebo nékolikavrstvé zasobni vrstvy, obsahujici nerovnomérné nebo rovno-
mérné rozptyleny nitroglycerin. Déle se tyké zplisobu vyroby této naplasti.

Dosavadni stav techniky

Nitroglycerinové néplasti jsou znamy. Jejich vyroba je problematick, protoZe nitroglycerin je
vybudny, a ztoho diivodu je nutno se co nejvice vyvarovat jeho odparovani a také tepelného
a mechanického naméhani.

Dava se pfednost praci pi co nejniZich teplotich, zejména pfi teploté¢ mistnosti, pti¢emz se
samolepici vrstva s obsahem nitroglycerinu vétdinou vyrabi z roztoku. Takto vyrabéné znamé
transdermalni terapeutické soustavy ve form& néplasti k pfeddvani nitroglycerinu spliiuji
naprosto vSechny terapeutické cile, jejich vyroba je viak prili§ draha.

Ve spisu DE-OS 322800 (Alza) je popsana nitroglycerinova naplast, pfi€emZ jako matrice
s obsahem nitroglycerinu se pouZiva nelepiva viskézni hmota ziskana zahudténim nitroglycerino-
veho roztoku reologickymi prostredky. Také v patentovém spisu US 3742951 (CIBA-GEIGY)
arovnéZ ve spisech DE-PS 33152272 a DE-OS 3315245 (LOHMANN/SCHWARZ) jsou
popsany jednoduché nitroglycerinové néplasti, s materidly matrice citlivymi na tlak, vyrabéné
zroztoku pfi teploté mistnosti. Také je zndmé, napfiklad ze spisu DE-PS 3642931 (CIBA-
GEIGY) pouziti nékolikadilnych zésobnich vrstev nitroglycerinu.

Ze spisu EP-A2-175562 jsou vieobecné& zndma tavna lepidla, neni zde ale 24dn4 zminka o tom,
Jak by se méla vybirat tato lepidla pro zasobni vrstvy GCinnych latek, zejména takova lepidla,
ktera obsahuji nitroglycerin.

Nitroglycerinové naplasti takového druhu jsou popsany ve spisu EP-A—-0204968, pfi¢emz se zde
pouziva samolepici zasobni vrstva zkauduku a lepivé pryskyfice s nitroglycerinem. Tato
samolepici zasobni vrstva se vyrabi z roztoku, takze zde také vznika problém odsavani zbytkd
rozpoustédla, a popfipadé také problém odpafovani nitroglycerinu, které nastava pii této vyrobé.

PouZiti rozpoustédel pii vyrob& samolepici vrstvy je zriznych divodi nevyhodné. Pfiprava
roztoki je technicky velice naro&na, protoZe prislusné pistroje musi byt chranéné proti vybuchu.
Pro rozpousténi lepidel, resp. jejich vychozich materiald, které se pouzivaji k lékafskym G&elam,
se musi pouZit vysoce Cistd, a tedy druhd rozpouitédla. Daliim problémem je odstrafiovani
rozpoustédel z naplasti, k némuZ jsou potfebna draha susici a odsavaci zafizeni. Dal&i naklady
vyZaduje regenerace a odluovéni rozpoustédel pro zabranéni znedistovani Zivotniho prostiedi.
Dodate¢né riziko predstavuje hoflavost rozpoustédel, zejména v pFitomnosti vybusné uéinné
latky. VétSina organickych rozpoustédel je dale skodliva pro lidsky organismus, take musi byt
pfijiména nékladna ochranna opatfeni pro osoby pracujici v ptislusném provozu.

Ze spisu DE-3743946 je zndma nitroglycerinova néplast, kterd se vyrdbi nana3enim lepidla
s obsahem nitroglycerinu z taveniny pfi teploté 40 az 80 °C.
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Praxe viak prokazala, Ze takové nanéSeni je spojeno s velkymi potizemi, vzhledem k vysoké
viskozité hmoty, pouzivané k nanaleni. Z diivodu polymernich sloudenin ptitomnych v lepidle
s obsahem nitroglycerinu (napiiklad kopolymert ethylen—vinylacetatu) je viskozita tak vysoka,
e vyroba naplasti s obsahem nitroglycerinu narazi na velké problémy.

Podstata vynalezu

Ukolem tohoto vynalezu je proto odstran&ni uvedenych nevyhod a pfipraveni takového tavného
lepidla, které umozni bezvadné zpracovéni v technickém méfitku.

Regeni tohoto ukolu spo&iva vtom, Ze se za soutasného vylouteni polymernich slou¢enin
pfistoupi vyhradné k pouZiti pryskyfic pro zpracovatelské taveniny. Tim se nabizi velky prostor
pro vytvoreni zasobni vrstvy na zakladé tavnych lepidel. Tak je mozné misit nitroglycerinovy
ptipravek s riznymi mékkymi pryskyficemi. Kromé toho je mozné pouzivéani riznych tvrdych
pryskyfic nebo také kombinace tvrdych a mékkych pryskyfic.

Ve smyslu tohoto vynalezu jsou m&kkymi pryskyficemi lepivé pryskyfice, které jsou polotuhé
nebo kapalné pti teplotd mistnosti, resp. které se tavi pfi teploté do 60 °C. K nim se napfiklad
pogitaji methylestery pryskyfiénych kyselin, methylestery hydrogenovanych tvrdych pryskyfic,
estery hydrogenovanych tvrdych pryskyfic a triethylenglykolu, hydroabietyalkohol, ftalat
hydroabietyalkoholu, aromatické uhlovodikové pryskyfice, nizkomolekularni styrenové prysky-
fice a hydrogenované uhlovodikové pryskyfice.

Ve smyslu tohoto vyndlezu jsou tvrdymi pryskyficemi lepivé pryskyfice, které jsou tuhé pfi
teploté¢ mistnosti, a které mé&knou pfi teplot¢ nad 60 °C. K nim se potitaji modifikované
prysky¥i¢né kyseliny, hydrogenované a nehydrogenované estery pryskyfi¢nych kyselin, polymery
esterti pryskyfi¢nych kyselin, modifikované estery pryskyfi¢nych kyselin, aromatické a alifaticke
uhlovodikové pryskyftice, poly (a—methylstyrenové) pryskyfice, pryskyfice na bazi kopolymeru
a—methylstyren—vinyltoluen a hydrogenované uhlovodikové pryskyfice.

Podil lepivych pryskyfic v lepici hmoté s obsahem nitroglycerinu v zasobni vrstvé &ini 10 az
43 % hmotn., vztaZzeno na hmotnost zasobni vrstvy.

Zasobni vrstva s obsahem nitroglycerinu také obsahuje zmék¢ovadlo. Vhodna zmék&ovadia jsou
odbornikiim zndma a jsou popséna naptiklad ve spisu DE-3743946. Zasobni vrstva s obsahem
nitroglycerinu obvykle obsahuje 0,1 aZz 5 % hmotn. zm&k¢ovadla, vztazeno na hmotnost zésobni

vrstvy.

Z4sobni vrstva s obsahem G&inné latky obsahuje také 0,1 aZ 2 % hmotn. prostfedku proti starnuti,
vztazeno na hmotnost zasobni vrstvy. Tyto prostfedky jsou také znamy odbornikim a jsou
popsany naptiklad ve spisu DE-3743946.

Odbornikiim jsou také zndmy materialy pro nepropustnou zadni vrstvu a snimatelnou ochrannou
vrstvu (napfiklad ve spise DE-3843239).

Obzvlasté vyhodnou konstrukci pro transdermalni nitroglycerinové néplasti pfedstavuje matri-
covy systém, u néhoz, jak je zndmo, piebira matrice Fizeni uvoliiovani G¢inné latky, které se Fidi
vztahem Vt podle Higuchiho zékona. To viak neznamend, Ze ve zvlaStnich pfipadech neni pouZit
membréanovy systém. PFitom je mezi zasobni vrstvou a samolepici vrstvou uspofdddna membrana
fidici uvoliiovani nitroglycerinu.
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V pripadé nedostate&né vlastni pfilnavosti zasobni vrstvy k pokoZce je zdsobni vrstva opatfena
samolepici vrstvou. Tak je zarudeno, Ze transdermalni naplast bude pevn& drzet na pokozce po
celou dobu pouZivéni.

Tloustka zdsobni vrstvy transdermalni néplasti se ¥idi terapeutickymi pozadavky a mize byt
odpovidajicim zplisobem pfizpliisobena. Pohybuje se obvykle mezi 0,03 mm az 0,4 mm.

V pfipadé nedostate¢né vlastni prilnavosti k pokozce se naskyta dal$i moznost pfipevnéni
zasobni vrstvy k pokozce tim, Ze se zasobni vrstva opatii samolepicim okrajem.

Vyroba transdermélni ndplasti je obzvla$té jednoducha. Pryskyfice se roztavi, pfidaji se
zbyvajici slozky zasobni vrstvy pfi teploté niZ3i nez 55 °C a homogenizuji se hnétenim nebo
michdnim. Vysledkem je hmota zasobni vrstvy o viskozité 132 az 825,3 Pa.s. Takto ziskana
hmota pro zasobni vrstvu s obsahem nitroglycerinu se nanasi na snimatelnou ochrannou vrstvu
a potdhne se nepropustnou zadni vrstvou.

Stroj potfeny k vyrobé transdermalnich naplasti zabira Jjen nepatrnou plochu a je vyrazné

vyhodnéjsi z hlediska nakladd, nez obvykla nandseci zafizeni ke zpracovani lepidel s obsahem
rozpoustédel. Pracuje navic s vysokou rychlosti, v rozsahu 10 a% 50 m/min.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

11,05 ¢ meékké pryskyfice (hydroabiethylalkohol, obchodni nazev Abitol, vyrobce firma
Herkules), 28,74 g mé&kké pryskytice (alifatickd uhlovodikova pryskyfice, obchodni nazev
Herkules C, vyrobce firma Herkules) a 2,29 g zmék&ovadla (stfednémolekularni triglycerid,
obchodni nézev Miglyol 812, vyrobce firma Dynamit Nobel) se homogenizuje hnétem pii
120 °C. Tavenina se ochladi na 55 °C a potom se prida 57,47 g ptipravku nitroglycerin-laktéza
(s obsahem 10% hmotn. nitroglycerinu a homogenizuje se hnétenim.

Takto ziskana hmota pro zasobni vrstvu s obsahem w&inné latky (o viskozité 825,3 Pa.s) se
nanasi na snimatelnou ochrannou vrstvu (Hostaphan RN 100 Jjednostranné potazeny silikonem
tloustky 100 um od firmy Kalle) tak, Ze se zisk4 zasobni vrstva o plosné hmotnosti 175,5 g/m’.
Potom se potahne nepropustnou zadni vrstvou (tlouitky 100 pum od firmy Kalle). Z takto ziskané
vrstvené struktury se vystiihuji naplasti o 16 cm’ se zaoblenymi rohy.

Ptiklad 2

Vyroba probihé jak v ptikladu 1, ale podle vyrobnich ptedpisi uvedenych v tabulce 1, (s visko-
zitou 330,1 pii 55 °C).

Ptiklad 3

Vyroba probihé jak v ptikladu 1, ale podle vyrobnich ptedpisti uvedenych v tabulce 1, (s visko-
zitou 1320 pti 55 °C).
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Analytika
Uvoltiovani G&inné latky z transdermalni néplasti o velikosti 16 cm’ se stanovi podle zpiisobu

otadejici se nadoby popsané v USP XXII, v 0,9% roztoku kuchyiiské soli pii 37 °C. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 1: Vyrobni pfedpisy

Priklad  Abitol Herkules C Miglyol 812 Nitroglycerin- Plo$na hmotnost
(€3] (&) (2) laktdza (10%) zasobni vrstvy
9] (g/m’)
1 11,50 28,74 2,29 57,47 175,5
2 16,10 24,13 2,30 57,47 172,0
3 20,11 20,11 2,29 57,50 175,0

Tabulka 2: Uvoliiovani Géinné latky

Piiklad Uvoltiovani u&inné latky (mg nitroglycerinu/16 cm?) po
2 hodinach 4 hodinach 6 hodinach 24 hodinach
1 2,15 3,88 6,08 10,87
2 5,50 7,19 8,60 10,26
3 6,85 9,76 11,71 15,67

PATENTOVE NAROKY

1. Naplast obsahujici G¢innou latku ke kontrolovanému uvoliiovéni nitroglycerinu na pokoZzku,
sestavajici z nepropustné zadni vrstvy, s niZ je spojend zésobni vrstva, obsahujici tavné lepidlo
a G&innou latku, a ze snimatelné ochranné vrstvy, vyznaéujici se tim, Ze zasobni
vrstva je tvofena homogenni smési o viskozité 132 az 825,3 Pa.s pfi 55 °C, zpracovatelnou pfi
teploté nizsi nez 60 °C, z taveniny sestavajici z mekkych lepivych pryskyfic, které jsou polotuhé
nebo kapalné pri teploté mistnosti, a které se tavi pfi teploté do 60 °C a/nebo z tvrdych lepivych
pryskyfic, které jsou tuhé pi teploté mistnosti, a které m&knou pii teploté nad 60 °C a dale
sestavajici ze zmék&ovadla a nitroglycerinového piipravku.

2. Niplast obsahujici G€innou latku podle naroku 1, vyznadujici se t im, Zze podil
lepivych pryskyfic v zasobni vrstvé &ini 10 az 43 % hmotn., vztaZeno na hmotnost zasobni

VIStvy.

3. Naplast obsahujici G&innou latku podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se t im, ze
zasobni vrstva obsahuje 0,3 az 10,0 % hmotn. nitroglycerinu, vztazeno na hmotnost zasobni

vrstvy.

4. Naplast obsahujici G&innou latku podle ndroku 1, vyznaéuj ici se tim, Ze zasobni
vrstva obsahuje 0,1 a% 5 % hmotn. zmék&ovadla, vztazeno na hmotnost zasobni vrstvy.
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5. Naplast obsahujici G&innou latku podle naroku 1, vyzn a & ujici se tim, Ze zasobni
vrstva obsahuje 0,1 aZ 2 % hmotn. prostfedku proti starnuti, vztazeno na hmotnost zisobnj

vrstvy.

6. Naplast obsahujici G¢innou litku podle naroku 1, v yznadujici se tim, e
tloustka zasobni vrstvy je 0,03 mm az 0,4 mm.

7. Naplast obsahujici G¢innou latku podle naroku 1 nebo 6, vyzna&u jici se tim, Ze
zasobni vrstva je sloZena z n&kolika vrstev.

8. Niplast obsahujici G&innou latku podle néroku 1 nebo 7, vyznaé&u jici se tim, ze
zasobni vrstva je v pfipadé nedostate¢né ptilnavosti k pokozce opatfena samolepici vrstvou.

9. Naplast obsahujici G¢innou latku podle naroku 1 nebo 7, v yznacdujici se tim, Ze
zasobni vrstva je v pfipadé nedostate&né prilnavosti k pokozce opatfena samolepicim okrajem.

10. Zpisob vyroby naplasti podle naroku 1, vyzna&ujici se tim , 2e mekka a/nebo
tvrda pryskyfice a zmék&ovadlo se pfi soutasném oh¥ivéani, bez pouziti rozpoustédla, homoge-
nizuji ve form& taveniny hnétenim, dile se tavenina ochladi na teplotu 55 °C, ptidd se
nitroglycerin a homogenizuje se dal§im hnétenim, dale se takto ziskana hmota pro zasobni vrstvu
s obsahem 0¢inné latky nandsi pti stalé teplot& na snimatelnou ochrannou vrstvu a potahne se
nepropustnou zadni vrstvou a z takto ziskané vrstvené struktury se vystfihuji naplasti.

11. Zpisob vyroby néplasti podle naroku 1, vyzna&ujici se tim , Ze nitroglycerin se
pfimichava do pfedem pfipravené smési ve formé piipravku nitroglycerin—laktéza.

Konec dokumentu
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