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Transdermalni prost¥edek pro podani testosteronu

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tyka transdermédlnich prost¥edkd pro
podani 1lé&iv. V jiném aspektu se predklddany vyndlez tyka
farmaceutického prost¥edku obsahujiciho testosteron.

Dosavadni stav techniky

Transdermalni prost¥edky pro poddni 1&&iv jsou navrZeny pro
podani terapeuticky G&inného mno¥stvi 1&&iva pres kuZi pacienta.
Prost¥edky znamé v oboru zahrnuji prost¥edky typu z&sobniku,
které obsahuji membrénu, kteri kontroluje rychlost uvoliiovani
léku do klZe a prosttedky obsahujici dispersi lé&iva v matrici,
jako je adhesivni matrice citliva na tlak. Nicméné&, klZe
pfedstavuje vyznamnou barieru pro pfechod cizorodych substanci do
té€la. Je proto &asto ¥idouci nebo nezbytné pouZiti jistych
materidla, které zvySuji rychlost prichodu lé&iva p¥es ka¥i.
Nicméné&, typ prost¥edku, vhodna rychlost transdermdlniho pienosu
& vhodné sloZky prost¥edku z&visi na pou¥itém 1&&ivu.

Testosteron je hlavni androgenni hormon, ktery je vyrabé&n ve
varlatech. Terapie testosteronem je v soulasné dobé& indikovana
pro léfbu muZského hypogonadismu. Je také zkoumdno jeho pouZiti
pfi 1éZ&b& kachexie souvisejici s AIDS a nadory, substituéni
terapie u muZd nad 60 let v&ku, u ostecoporosy a u kombinované .~
hormonalni substitu&ni terapii pro kontrolu mu¥ské a Zenské
plodnosti.

V poslednich letech byly zkoumény metody pro poddni
testosteronu transdermdln& jak muZtm, tak Senam. Ebert et al.,




U.S. patent &. 5152997, popisuje prost¥edek pro transdermilni
podani testosteronu, ktery obsahuje testosteron v matrici, kteréa
dédle obsahuje ¢inidlo zvySujici penetraci. V U.S. patentu &.
5460820 popisuje Ebert et al. prost¥edek pro substitudni terapii
testosteronem u Zen, ktery je poddno 50 a% 500 Ug testosteronu na
den. Prostfedek '820 mife také obsahovat estrogenni sloueninu,
coZ umoZni kombinovanou hormondlni substitudni terapii. Pike et
al., U.S. patent &. 5340586, také popisuje prost¥edky, které
mohou byt pouZity pro poddni estrogeni a androgend Zenam v
mnozstvi, které je G&inné pro prevenci p¥iznakd spojenych se
ztrdtou funkce ovarii.

Podstata vynilezu

Predkladany vyndlez obsahuje prosttedek pro transdermilni
podani testosteronu. Tento prost¥edek obsahuje zadni vrstwvu,
kterd ma adhesivni vrstvu adherujici na jednu stranu zadni

vrstvy, kde uvedend adhesivni vrstva obsahuje:

(a) koZni adhesivum citlivé na tlak;
(b) terapeuticky G&inné mnoZstvi testosteronu; a
(c) pomocné &inidlo zvy8ujici pfenos, které obsahuje terpen.

Pomoci prost¥edku podle p¥edkddaného vyndlezu je moZno podat
terapeuticky G¢inné mnoZstvi testosteronu subjektu. V souladu s
tim také vyndlez obsahuje zplisob 1&&by stavh spojenych s
deficitem testosteronu u savcid, ktery obsahuje kroky poskytnuti
prostfedku pro transdermdlni podani testosteronu, ktery obsahuje
obsahuje zadni vrstvu, kterd md adhesivni vrstvu adherujici na
jednu stranu zadni vrstvy, kde uvedend adhesivni vrstva obsahuje:

(a) koZni adhesivum citlivé na tlak;




(b) terapeuticky G&¢inné mno¥stvi testosteronu; a

(c) pomocné &inidlo zvyZujici p¥enos, které obsahuje terpen;
aplikaci prost¥edku na kifi savce; a ponechani prostfedku na kaZi
po dobu dostate&né& dlouhou pro vznik nebo udrieni terapeuticky

G¢inné koncentrace testosteronu v krvi savce.

Predkladany vyndlez obsahuje transdermalni prostfedky pro
podani 1é&&iv obsahujici testosteron. Testosteron je pritomen v
adhesivni vrstv& v terapeuticky G&inném mnozstvi, t.j. v mnoZfstvi
umozniujicim podédni takového mnofstvi testosteronu, které vede k
dosaZeni poZadovanych terapeutickych vysledkl p¥i 1é&b& urditého
stavu. MnoZstvi tvorici terapeuticky G%inné mno¥stvi se 1i81%
podle léceného stavu (nap¥iklad hypogonadismu u muzt, deficience
testosteronu u Zen, kachexie u pacientd s AIDS atd.), podle
jakychkoliv 1é&iv poddvanych soudasnd s testosteronem, podle
pozadovaného trvani 1lé&by, podle povrchu téla a koZni lokalit§,
na které je prostfedek umist&n a podle vybéru pomocnych a jingch
slozek prost¥edku pro transdermalni pod&ni. Proto nema vyznam
vypocitavat konkrétni vyhodnd mnofstvi, protozZe tato mnoZstvi
jsou urcena odborniky v oboru podle t&chto a jingch faktort.
Nicméné&, obecné& je testosteron p¥itomen v adhesivni vrstvd v
mnozstvi okolo 2 aZ 9%, lépe pribli¥n& 2,5 a3 6,5% hmotnostnich
vzhledem k celkové hmotnosti adhesgivni vrstvy. Prost¥edek podle
predklddaného vyndlezu vyhodn& obsahuje terapeuticky G&inné
mnoZstvi testosteronu, které je rozpuit&no v adhesivni vrstve. Ve
vy¥hodné&j$im provedeni je adhesivni vrstva v podstaté& prostéa
nerozpuSténého testosteronu v pevném stavu a v nejvyhodnéjgim
provedeni neobsahuje adhesivni vrstva zadny nerozpudt&ny

testosteron.

Adhesivni vrstva prost¥edku podle predkladaného vynalezu také




obsahuje jeden nebo vice polymeru, obvykle jeden nebo vice
kopolymert. Polymer vyuzity v pfredkladaném vyndlezu by mél byt v
podstaté chemicky inertni vzhledem k testosteronu a vyhodné je
koZnim adhesivem citlivym na tlak. P¥iklady vhodnych typl
adhesiv zahrnuji akrylaty, p¥irozené a syntetické pryZe,
polysiloxany, polyuretany a jind kozZni adhesiva citlivé& na tlak,
kterd jsou znadmd v oboru, bud samostatn&, nebo v kombinaci.
Vyhodnym adhesivem je akrylatovy kopolymer.

Vlastni viskozita kopolymeru je takova, aby bylo p¥i pouZiti v
prostf¥edku podle predkladaného vyndlezu nakonec ziskdno vhodné
tlakové sensitivni adhesivum. Vyhodné& m& kopolymer vlastni
viskozitu v rozmezi od 0,2 dl/g do p¥ibliZné& 2 dl/g, lépe od 0,3
dl/g do ptibliZné& 1,4 dl/g.

Vhodné kopolymery pro pouZiti v adhesivni vrstvé vyhodné
tvori p¥ibliZné 45% aZ pribliZné 95% hmotnostnich, lépe 55% az 9%
hmotnostnich celkové hmotnosti vSech monomert v kopolymeru, 2z
nichZ je jeden nebo vice A monomerl vybran ze skupiny skléadajici
se z alkylakrylatl obsahujicich 4 aZ 10 atomd uhliku v alkylové
skupiné a alkylmethakrylatd obsahujicich 4 a? 10 atomi uhliku v
alkylové skupiné. Pfiklady vhodnych alkylakrylatd a methakrylatt
zahrnuji n-butyl, n-pentyl, isoheptyl, n-nonyl, n-decyl,
isohexyl, 2-ethyloktyl, isooktyl a 2-ethylhexyl akrylaty a
methakrylaty. Mezi vyhodné alkylakrylaty pat¥i isooktylakrylat,
2-ethylhexylakrylat, n-butylakrylat a cyklohexylakrylat.
Nejvyhodné&js§im alkylakrylatem je isooktylakrylat.

Kopolymerova sloZka adhesivni vrstvy dale obsahuje pfibliZné
5% aZ 55% hmotnostnich, lépe p¥iblizZné 5% aZ priblizZné 40%
hmotnostnich celkové hmotnosti vSech monomert kopolymeru, jednoho
nebo vice B monomerti. Vhodné B monomery zahrnuji ty, které




obsahuji funk&ni skupinu vybranou ze skupiny sklédajici se z
karboxyolové kyseliny, sulfonamidu, mocoviny, karbamatu,
karboxamidu, hydroxylové skupiny, amino skupiony, oxy-, oxo-, a
kyano-skupiny. P¥iklady B monomerd zahrnuji kyselinu akrylovou,
kyselinu methakrylovou, kyselinu maleinovou, hydroxyalkylakrylat
obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku v hydroxyalkylové skupinég,
hydroxyalkylmethakrylat obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku v
hydroxyalkylové skupiné, akrylamid, methakrylamid, alkylem
substituovany akrylamid obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku v alkylové
skupiné, N-vinyl,-N-methylacetamid, N-vinylvalerolaktam,
N-vinylkaprolaktam, N-vinyl-2-pyrrolidon, glycidylmethakrylat,
vinylacetat, alkoxyethylakrylat obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkoxy skupiné, alkoxyethylmethakrylat obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxy skupiné, 2-ethoxyethoxyethylakrylat,
furfurylakrylat, furfurylmethakrylat,
tetrahydrofurfurylmethakrylat, propylenglykolmonomethakrylat,
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propylenoxidmethyletherakrylat, di(niZsi)alkylaminoethylakrylat,
di(nizs8i alkyl)aminopropylmethakrylamid, akrylonitril a
methakrylonitril. Vyhodnymi B monomery jsou kyselina akrylova,

kyselina methakrylovéa, akrylamid, methakrylamid a vinylacetat.

Kopolymer miZe volitelné dale obsahovat linedrni makromonomer
kopolymerizovatelny s A a B monomery a majici molekulovou
hmotnost v rozmezi 500 - 500000, lépe 2000 - 1000000 a nejlépe
5000 - 30000. Makromonomer, pokud je pouzit, je obycejné& pritomen
v mnoZstvi ne vy83im neZ 20%, lépe ne vysS$im neZ pribliZné 10%
hmotnostnich vzhledem k celkové hmotnosti vEech monomerad v
kopolymeru. Vhodnd makromonomery zahrnuji polymethylmethakrylat,
styren/akrylonitril, polyetherové a polystyrenové makromonomery .
Priklady vhodnych makromonomerli a jejich p¥iprava je popséna v

Krampe et al., U.S. patent &. 4693776, jehoz objevy jsou zde
uvedeny jako odkaz.




Kopolymery popsané vySe mohou byt pf¥ipraveny zplisoby dob¥e
znamymi odbornikim v oboru, které jsou popsdny nap¥iklad v U.S.
patentu &. RE 24906 (Ulrich), U.S. patentu &. 4732808, a v
Mezindrodni prihléSce ¢. WO 96/08229 (Garbe), jejich? objevy jsou
zde uvedeny jako odkaz.

Pokud je to Z&adouci, miZe adhesivni vrstva obsahovat slozZky,
které modifikuji vlastnosti adhesivniho polymeru, jako jsou
zmé&kovaci éinidla, prost¥edky pro zlepSeni konfekéni lepivosti
a podobné.

Adhesivni vrstva podle predkladaného vyndlezu dédle obsahuje
pomocnd ¢inidla zlep&ujici transdermélni podani testosteronu. V
prostfedku podle predkladaného vyndlezu miZe byt poufito
jakékoliv pomocné &inidlo, které zvySuje transdermilni prenos
testosteronu, bez ohledu na zpisob, kterym je toto zlepSeni
dosazeno. Bylo zjiSté&no, Ze terpeny jsou zejména vhodnou t¥idou
takovych ¢inidel, protoZe napomdhaji solubilizaci testosteronu v
adhesivu, stejné& jako zvy3uji prenos testosteronu. Mezi
pouZitelné terpeny pat¥i pinen, d-limonen, karen, terpineol,
terpinen-4-ol, karveol, karvon, pulegon, piperiton, menthon,
menthol, neomenthol, thymol, kamfor, borneol, citral, jonon a
cineol, samostatné nebo v jakékoliv kombinaci. Z t&chto terpenu

je pfednostn& pouZit terpineol, zejména a-terpineol.

Adhesivni vrstva miZe krom& terpenu obsahovat dalii pomocné
¢inidlo pro zlepSeni podani. Mezi takovd pomocnd &inidla pro

zlepSeni podani pat¥i, bez omezeni, alkoholy, C, lépe C__
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mastné kyseliny, estery, alkoholy a amidy a
alkylpyrolidonkarboxylaty majici alkylové skupiny obsahujici od 6
do 36 atoml uhliku, lépe od 8 do 20 atomi uhliku.



Vyhodnymi pomocnymi &inidly pro zlepfeni pienosu jsou
laurylalkohol, lauramid DEA, laurylpyrrolidon-5-karboxylat
(napfiklad Laurydon®™), askorbylpalmitat, glycerol, tetraglykol-
(- [ (tetrahydro-2-furanyl)methyl] -omega-hydroxy-poly (oxy-1, 2-
ethandiyl)), laurylglykol (t.j. 1,2-dodekandiol) a jejich sm&si.

V prost¥edku podle p¥edklddaného vynadlezu je pomocné &inidlo
dispergovéno, vyhodné& v podstat& rovnom&rn& a nejlépe je
rozpusténo v adhesivu a je p¥itomno v mnoZstvi, které zvySuje
- penetraci testosteronu pres kGZi ve srovndni s podobnym
prostfedkem, ktery neobsahuje pomocné &inidlo, pokud je tento jev
me&¥en za pouZiti modelu penetrace p¥es ki¥i, ktery je popsan
dale. Celkové mnoZstvi pomocného &inidla pro zlepSeni p¥enosu je
obyCejné 20 az 40% hmotnostnich vzhledem k celkové hmotnosti
adhesivni vrstvy.

Adhesivni vrstva volitelné& ddle obsahuje takové mnoZstvi
lauramin oxidu (N,N-dimethyl-dodekanamin-N-oxidu), které zvyZuje
penetraci pres kazi. Pokud obsahuje adhesivni vrstva
lauraminoxid, tak je oby¢ejné lauraminoxid p¥itomen v mno¥stvi

p¥ibliZné& 1% aZ 4% hmotnostni celkové hmotnosti adhesivni vrstvy.

Do adhesivni vrstvy mohou byt zapracovédny dal$i b&Zné slo¥ky,
jako jsou inhibitory krystalizace (napt¥iklad
polyvinylpyrrolidon), pokud je to nutné nebo Z&douci.

V n&kterych vyhodnych provedenich pfedkladaného vyndlezu jsou
mnozstvi prisad a testosteronu vybrany tak, Ze testosteron je
zcela rozpuStén v adhesivni vrstvé& a prost¥edek umoZiiuje
relativné rychly p¥enos pres kGZi. V jednom vyhodném provedeni
vynalezu je pomocnym ¢inidlem sm&s terpinolu, tetraglykolu a
laurylglykolu, které jsou kazdy pf¥itomny v mnoZstvi od p¥ibli¥né&




5% do pribliZné 15%, lépe od p¥ibliZn& 7% do ptribliZn& 11%
hmotnostnich, vzhledem k celkové hmotnosti adhesivni vrstvy.
Vyhodné& je celkové mnoZstvi pomocného ¢inidla 25 aZ% 35%
hmotnostnich, vzhledem k celkové hmotnosti adhesivni vrstvy. V
tomto provedeni je testosteron p¥itomen v adhesivni vrstvé v
mnoZstvi od pribliZné€ 3% do p¥ibliZn& 6%, lépe od pribliZné& 3,5%
do p¥ibliZné 4,5% hmotnostnich, vzhledem k celkové hmotnosti

adhesivni vrstvy.

V jiném vyhodném provedeni vyndlezu obsahuje adhesivni vrstva
terpineol v mnoZstvi od p¥ibliZn& 20% do pribli¥n& 30%
hmotnostnich, vzhledem k celkové hmotnosti adhesivni vrstvy, a
lauraminoxid v mnoZstvi od p¥ibliZné& 1% do p¥ibliZné& 4%
hmotnostnich, wvzhledem k celkové hmotnosti adhesivni vrstvy.

V tomto provedeni je testosteron p¥itomen v adhesivni vrstvé
v mnoZstvi od p¥ibliZné 5% do pribliZn& 9%, lépe od pribliZné&
5,5% do pfribliZné 6,5% hmotnostnich, vzhledem k celkové hmotnosti

adhesivni vrstvy.

V jesté jiném vyhodném provedeni vyndlezu obsahuje adhesivni
vrstva od p¥ibliZn& 15% do p¥ibli¥n& 25% hmotnostnich terpineolu;
od pribliZné 3% do p¥ibliZné€ 10% hmotnostnich laurylalkoholu; od
pribliZné 1% do p¥ibliZné& 6% hmotnostnich glycerolu; a od
pribliZné 1% do pfibliZné 6% hmotnostnich laurylpyrrolidon-5-
-karboxylatu, vzhledem k celkové hmotnosti adhesivni vrstvy.

Vlastnosti vhodné pro prostt¥edek pro transdermdlni podédni jsou
odbornikim znédmé. Nap¥iklad, je Zadouci, aby m&l m&l dostateldné
nizké uvoliiovadni za chladna, aby byl prost¥edek podle
predkladaného vyndlezu stabilni p¥i skladovani. Je také& Z&adouci,
aby dobfe adheroval na kiZi a aby se uvoliioval z ke &isty. Pro
dosaZzeni odolnosti proti uvolilovani za nizkych teplot a pro




dosaZeni poZadované {irovnd adhese na kii¥i a snadného uvoliiovani
jsou mnoZstvi a struktura komonomert v kopolymeru, vlastni
viskozita kopolymeru a mnoZstvi a typ pomocnych &inidel vybréany
tak, Ze md adhesivni vrstva vyhodn& hodnotu poddajnosti 2 x 10°°
az 4 x 10°° cm®/dyn. Hodnoty poddajnosti mohou byt uréeny za
pouZiti Creep Complience Procedure, ktera je popséna v U.S.
patentu &. 4737559 (Kellen), jeho¥ objev je zde uveden jako
odkaz. Adhesivni vrstvy majici hodnoty poddajnosti mimo toto
rozmezi jsou také vhodné. Nicmén&, adhesivni vrstvy majici
vyrazn€ niZ8i hodnoty poddajnosti budou oby¢ejné relativné tuhé a
budou mit suboptimdlni adhesi na ka%i. Adhesivni vrstvy majici
vyznamné vy881i hodnoty poddajnosti budou mit oby&ejné
suboptimdlni uvoliflovani za chladna a po odstran&ni z kuSe mi¥e na

kGzi zGstévat residudlni adhesivum.

Prostfedek pro transdermdlni podd&ni podle predkladaného
vyndlezu také obsahuje zadni vrstvu. Zadni vrstva je flexibilni,
takZe se prost¥edek tvarem p¥izplisobuje k@¥i. Mezi vhodné
materidly pro zadni vrstvu pat¥i b&¥né flexibilni materidly pro
zadni vrstvy pouZivané pro lepici pésky, jako je polyethylen,
zejména polyethylen s nizkou hustotou, linedrni polyethylen s
nizkou hustotou, metalocenni polyethyleny, polyethylen s vysokou
hustotou, polypropylen, polyestery jako je polyethylentereftalat,
nylonova vladkna s ndhodnou orientaci, polypropylen, kopolymer
ethylen-vinylacetat, polyurethan, p¥irozend vldkna jako je umélé
hedvabi a podobné. Zadni vrstvy slo%ené z vrstev, jako je
napf¥iklad polyethylen-hlinik-polyethylen, jsou také vhodné. Zadni
vrstva by m&la byt v podstaté inertni vzhledem ke slofkam
adhesivni vrstvy. '

Transdermalni prostfedky podle p¥edkl&daného vyndlezu jsou
vyhodné p¥ipraveny kombinovdnim kopolymeru, pomocného ¢inidla,




10 2000 s00e co . oe e

lauraminoxidu (pokud je pritomen) a testosteronu s organickjym
rozpous$tédlem (napriklad ethylacetatem, methanolem, acetonem,
2-butanonem, ethanolem, isopropanolem, toluenem, alkany a jejich
smé&smi) za vzniku prost¥edku vhodného pro potahovani. Slozky
prost¥edku pro potahovéni jsou smiseny a promiseny p¥i vysoké
rychlosti za zisku homogenniho prost¥edku, ktery se nechd ustéat
pro odstranéni vzduchovych bublin. Vznikly potahovaci prost¥edek
je pomoci noZového natiraciho stroje nanesen na vhodnou
odstranitelnou podloZku v p¥edem urcené jednotné tloustce. Mezi
vhodné odstranitelné podloZky pat¥i béZné odstranitelné podloZky
jako jsou materidly ve formé listu jako je napt¥iklad polyesterova
sit, polystyrenova sit nebo papir, které jsou potaZeny vhodnym
potahem jako je fluorpolymer nebo jiny potah obsahujici
perfluorované skupiny, potah na béazi silikonu nebo potah na bézi
uhlovodiku jako je polyethylen. PotaZend odstranitelnd podloZka
se potom su$i pro odstranéni organického rozpousStédla a potom se
spoji se zadni stranou za pouziti bézZnych technik. V zavislosti
na vybranych parametrech suSeni (napt¥iklad teploté, dobé v picce,
a prutoku vzduchu pickou) mohou byt nékterd pomocnd ¢inidla také
odstranéna z adhesivni vrstvy b&hem sufeni. Tato ztrata miZe byt
kompenzovana obsaZenim dal$iho pomocného ¢inidla v potahovacim
prost¥edku. MnoZstvi pot¥ebného dal$iho pomocného ¢inidla miZe
byt snadno urdeno odbornikem v oboru pomoci bé&Znych pokusid se
suenim (t.j. potaZenim prostfedku obsahujiciho znadmé mnozZstvi
pomocného ¢inidla na podloZku pro uvoliovani, suSenim potaZené
podloZky pro uvolilovani za kontrolovanych podminek, urcenim
mnoZstvi pomocného &¢inidla ve vysledném potahu a vypoliténim
mnoZstvi pomocného ¢inidla, které bylo odstranéno bé&hem sufeni) .

2

Nasledujici p¥iklady dokresluji pr¥edkl&dany vynalez.
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P¥iklady provedeni vyndlezu

Metoda pro testovani penetrace pres ka%i in vitro

Data tykajici se penetrace ka¥i uvedena v p¥ikladech uvedenych
déle byla ziskéna nédsledujicim zplsobem. Difusni kyveta byla
pouZita bud s kiZi bezsrstych my3i, nebo s ku¥i z lidskych
mrtvol.

Pfi testovéni transdermédlniho prost¥edku je odstranitelné&
podlozka odstranéna z néplasti o plofe 2,0 cm? a néplast je
aplikovana na kG%i a je p¥itla&ena, aby bylo dosafeno
stejnomérného kontaktu s ki%i. Vznikly spoj néplast/kaZe je
umist&n ndplasti nahoru do Gsti dolni &&sti difusni kyvety.
Difusni kyveta je sestavena a dolni &&ast je naplnéna 10 ml teplé
(32 °C) receptorové kapaliny tak, Ze receptorova kapalina je v
kontaktu s kaZi. Receptorovad kapalina je misena pomoci
magnetické ty€inky. Vstupni otvor pro vzorek je s vyjimkou
pouziti uzav¥en.

Kyveta je potom umist&na v komirce s konstantni teplotou (32 +
2 °C) a vlhkosti. Receptorova kapalina je potom misena pomoci
magnetické tylinky b&hem celého pokusu pro zajisténi homogenity
vzorku a pro redukci difusni bariery na dermdlni stran& kt¥e.
Cely objem receptorové kapaliny se odebird v uréenych &asovych
intervalech a ihned se nahradi &erstvou kapalinou. Odebrana
kapalina se filtruje p¥es 0,45 uM filtr a potom se analyzuje na
obsah testosteronu pomoci vysokoG&inné kapalinové chromatografie
(kolona: Supelcosil LC-18, 150 x 4,6 mm ID, mobilni fize: 60%
odvzdu$nénd voda, 40% acetonitril Cistoty pro HPLC, pritok: 2
ml/min, detektor: UV, 241 nm pr¥i 0,2 AUFS, doba zpracovan1 5
minut, injek&ni objem: 20 ul). Vypolitd se kumulativni mno¥stvi
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testosteronu penetrujici pres k@Zi a rychlost préniku.

Rozpustnost testosteronu v riznych pomocnych &inidlech se urdi
pomoci sady kvantitativnich adici testosteronu k p¥isluinému
pomocnému ¢inidlu. Vysledky tohoto testovdni jsou uvedeny déle.

Pomocné &inidlo Rozpustnost mg/ml

Terpineol 139,9
Tetraglykol 67,4
Laurylglykol 40,0

Penetrace testosteronu kGZi bezsrstych my&i z nasyceného
roztoku testosteron v rlznych pomocnych &inidlech se urdi za
pouziti testu penetrace p¥es kiZi popsaného vySe, kdy je misto
prostfedku pro trandermdlni podani pouZito 2 ml roztokt. Vysledky
tohoto testu jsou uvedeny v ndsledujici tabulce.

Pomocné <¢inidlo Kumulativni penetrujici mnoZstvi (ug/ml)

24 hodin 48 hodin
Terpineol 1255 2842
Tetraglykol 34 95
Laurylglykol 752 1771

Metoda pro testovani poddajnosti

Hodnoty poddajnosti uvedené v nasledujicich p¥ikladech byly
zisk@ny za pouZiti modifikované verse Creep Complience Procedure,
kterd je popsdna v U.S. patentu &. 4737559 (Kellen).
Odstranitelné'podloéka je odstranéna ze vzorku testovaného
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materidlu. Exponovany povrch je pfeloZen podéln& za vzniku
"sandwichové" konfigurace, t.j. zadni vrstva/adhesivni vrstva/
zadni vrstva. Vzorek ve formé& "sandwiche" se vloZi do lamindtoru
a potom se dva testované vzorky stejné plochy rozt¥iznou
pravothlou Zepeli. Jeden testovany vzorek je umist&n na
stacionarni desku rheometru pro m&feni st¥ihu-teleni, kdy dlouha
osa testovaného vzorku je orientovéna v kratké ose desky. Mala,
nestaciondrni deska rheometru pro mé&¥eni st¥ihu-tedeni je
centrovana na prvni vzorek na staciondrni desce tak, ¥e hak je
vpfedu a pred &elem rheometru. Druhy testovany vzorek je umistén
na horni ploSe malé, nestaciondrni desky ve stejné osové
orientaci, jako prvni testovany vzorek. Na druhy testovany vzorek
se umisti velkd nestaciondrni deska a celd sestava se pY¥ipevni.
Konec malé nestaciondrni desky, opalny ke stran& s hdkem, je
spojen se zapisovalem. Na h&k malé, nestaciondrni desky se
pfipoji struna a natdhne se p¥es kladku rheometru. Na volny konec
struny se pfipoji zdvazi (napfiklad o hmotnosti 500 g). Zapisovad
se spusti ve stejném okamZiku, jako je zdvaZ i rychle uvolné&no,
takZe voln& visi. ZavaZi se odstrani presn& po 3 minutdch. Posun
je ode&itan ze zapisovale. Poddajnost je potom vypoditéna za
pouziti rovnice:

kde A je plocha jedné strany testovaného vzorku, h je tloudtka
adhesivni hmoty (t.j. dvojnasobek tloustky adhesivni vrstvy na
testovaném vzorku), X je posun a f je sila plsobend zavaZim
pripojenym na strunu. Pokud je A vyjadfeno v cm®, h je v cm, X je
v cm a £ je v dynech, pak je hodnota poddajnosti vyjéd¥ena v
cm®/dyn.

Priprava kopolymeru
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Kopolymery pouzité v ndsledujicich p¥ikladech jsou pripraveny
technikami popsanymi ddle. Hodnoty vlastni viskdzity, které jsou
popsany, byly mé€¥eny bé&Znymi prost¥edky za pou¥iti Canon-Fenske
¢. 50 viskozimetru ve vodni ldzni s kontrolovanou teplotou 27 °¢C
pro mé&reni doby vytoku 10 mm roztoku polymeru (0,15 g polymeru na
decilitr ethylacetatu). Postup a poufity pristroj jsou popsany
podrobné& v "Textbook of polymer science", F.W. Billmeyer,
Wiley-Interscience, druhé vydani, 1971, str. 84 - 85) .

Priprava kopolymeru isooktylakrylat/akrylamid/vinylacetat
73/7/20

Predsmés se p¥ipravi smisenim isooktylakrylatu (1233,75
g), akrylamidu (118,125 g), vinylacetatu (337,500 g) a
2,2'-azobis(2-methylbutannitrilu) (1,6875 g). Cast predsmdsi
(225,475 g), ethylacetat (257,7) a methanol (28,6 g) se umisti do
1 1 ambrové zkumavky. Smé&s se odkyslidi pomoci proplachnuti
dusikem (1 1/min) b&hem 2 minut. Zkumavka se uzavie a umisti se
v rotac¢ni vodni léazni p¥i teplot& 57 °C na dobu 24 hodin.
Zkumavka se vyjme, otevie se a potom se naplni ethylacetatem
(214,8 g) a methanolem (23,8 g). Obsah zkumavky se misi do
dosaZeni homogenity (obvykle pf¥es noc). Procento pevnych sloZek
vzniklého roztoku kopolymeru je 26,4. Vliastni viskozita je 1.47
dl/g v ethylacetatu p¥i 0,15 g/dl.

Priprava "su$eného" kopolymeru

SuSeny kopolymer se pf¥ipravi potaZ¥enim kopolymeru nozovym
natiracim strojem v tlouStce p¥ibliZn& 9 mil (229 uM) na
odstranitelnou podloZku. PotaZend odstranitelnd podlo¥ka se suSi
pfi teplot& pribliZn& 275 °F (135 °C) pro odstran&ni rozpoult&dla

a pro redukci mnoZstvi residudlnich monomerti. Sufeny kopolymer se
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odtrhne od odstranitelné podloZky a uskladni se do pouZiti.
Priklad 1

Terpineol (442,31 g), lauraminoxid (25,00 g), testosteron, USP
(75,00 g), kopolymer (862,50 g suSeného kopolymeru 73/7/20
isooktylakrylat/akrylamid/vinylacetat, iv = 1,36 dl/g ptfed
suSenim), ethylacetat (3202,00 g) a methanol (356,00 g) se smisi
ve 2 galonové (7,57 1) naddobé&. Nadoba se pevné uzavfe a potom se
t¥epe po dobu 14,5 hodin na deskové trepalce. Vysledny materidl se
nechd odstat, dokud nevymizi v&echny vzduchové bubliny a potom se
nozovym natiracim p¥istrojem nanese v tlouStce 31 mil (787 uM) na
silikonovou odstranitelnou podloZku. PotaZend podloZka. se suSi v
picce po dobu 4 minut p¥i 112 °F (44 °C), po dobu 2 minut p¥i 185
°F (85 °C) a po dobu 2 minut p¥i 225 °F (107 °C). Predpoklada se,
%e 35% poldtedni hmotnosti terpineolu se odpa¥i p¥i sufeni, takZe
vznikly adhesivni potah obsahuje 23,0% terpineolu, 2,0%
lauraminoxidu, 6,0% testosteronu a 69,0% kopolymeru 73/7/20
isooktylakrylat/akrylamid/vinylacetat. PotaZend podlozka se potom
spoji se zadni stranou (1109 Scotchpak™ tan, polyesterova
filmova vrstva, dostupnd od 3M Company, St. Paul, MN, USA).
Vrstvend hmota se Cepeli na¥eZe na néplasti. Poddajnost se méri
pomoci testu popsaného vySe a je 2,342 x 10°° cm®/dyn. Penetrace
p¥es kGZi lidskych mrtvol a bezsrstych myS$i se urdi pomoci testu
popsaného vySe. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1, dile, ve které
je kaZdd hodnota prumérem Sesti nezdvislych m&feni.

Priklad 2
Terpineol (160,71 g), tetraglykol (133,93 g), laurylglykol

(130,81 g), testosteron, USP (48,75 g), kopolymer (863,75
g suSeného kopolymeru 73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/
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vinylacetat, iv = 1,36 dl/g pf¥ed suSenim), ethylacetat (3202,00
g) a methanol (356,00 g) se smisi ve 2 galonové (7,57 1) nadobé.
Nadoba se pevné uzavfe a potom se t¥epe po dobu 14,5 hodin na
deskové tYepaldce. Vysledny materidl se neché& odstét, dokud
nevymizi v8echny vzduchové bubliny a potom se noZovym natiracim
pristrojem nanese v tlouStce 30 mil (762 uM) na silikonovou
odstranitelnou podloZku. PotaZend podloZka se su8i v picce po
dobu 4 minut p¥i 111 °F (44 °C), po dobu 2 minut p¥i 184 °F (84
°C) a po dobu 2 minut p¥i 225 °F (107 °C). Predpokladda se, Zze
30% podatedni hmotnosti terpineolu, 16% polate&ni hmotnosti
tetraglykolu a 14% polatedni hmotnosti laurylglykolu se odpafi
pri suSeni, takZe vznikly adhesivni potah obsahuje 9,0%
terpineolu, 9,0% tetraglykolu, 9,0% laurylglykolu, 3,9%
testosteronu a 69,1% kopolymeru 73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/
vinylacetat. PotaZend podloZka se potom spoji se zadni stranou
(1109 Scotchpak™ tan, polyesterovd filmovad vrstva, dostupna od
3M Company, St. Paul, MN, USA). Vrstvend hmota se Cepeli nateze
na naplasti. Poddajnost se m&Fi pomoci testu popsaného vySe a je
2,477 x 10°° cm®/dyn. Penetrace pfes kizi lidskych mrtvol

a bezsrstych mySi se urdi pomoci testu popsaného vyse. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce 1, dale, ve které je kazda hodnota

pram&rem Sesti nezavislych méreni.
Priklad 3

Tetraglykol (238,10 g), laurylglykol (116,28 g), testosteron,
USP (36,25 g), kopolymer (913,75 g suSeného kopolymeru 73/7/20
isooktylakrylat/akrylamid/vinylacetat, iv = 1,36 dl/g pfed
suSenim), ethylacetat (3202,00 g) a methanol (356,00 g) se smisi
ve 2 galonové (7,57 1) nddob&. N&doba se pevné uzavfe a potom se
t¥epe po dobu 14,5 hodin na deskové t¥epalce. Vysledny material
se nechad odstat, dokud nevymizi vSechny vzduchové bubliny a potom
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se nozovym natiracim pristrojem nanese v tlouStce 30 mil (762

pM) na silikonovou odstranitelnou podloZku. PotaZend podloZka se
su$i v picce po dobu 4 minut p¥i 111 °F (44 °C), po dobu 2 minut
pri 185 °F (85 °C) a po dobu 2 minut p¥i 226 °F (108 °QC).
Predpoklada se, Ze 16% polatecdni hmotnosti tetraglykolu a 14%
potatelni hmotnosti laurylglykolu se odpa¥i p¥i suSeni, takZe
vznikly adhesivni potah obsahuje 16,0% tetraglykolu, 8,0%
laurylglykolu, 2,9% testosteronu a 73,1% kopolymeru 73/7/20
isooktylakrylat/akrylamid/vinylacetat. PotaZend podloZka se potom
spoji se zadni stranou (1109 Scotchpak™ tan, polyesterova
filmova vrstva, dostupnd od 3M Company, St. Paul, MN, USA).
Vrstvend hmota se ¢epeli nareZe na néplasti. Poddajnost se méri
pomoci testu popsaného vySe a je 3,795 x 10°° cm®*/dyn. Penetrace
pfes kaZi lidskych mrtvol a bezsrstych myS8i se urli pomoci testu
popsaného vySe. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1, dile, ve které

je kazdd hodnota primérem Sesti nezavislych m&reni.

Tabulka 1

priklad Kumulativni mnoZstvi penetrujici za 24 hodin (ug/cm?®)
¢. KGZe bezsrstych mysSi KaZe lidskych mrtvol

523 174
198 113
148 87

P¥iklady 14 - 17

Postupem podle p¥ikladu 1 se pfipravi serie prost¥edkl pro
transdermdlni podani, ve kterych se 1i$i mnoZstvi testosteronu a

mnozstvi a volba pomocného ¢inidla. Ve vSech pripadech je
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pouzitym kopolymerem 73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/
vinylacetat. Hmotnostni procento testosteronu, hmotnostni
procento a identita pomocného ¢inidla, hmotnostni procento
lauraminoxidu (pokud je pouzit) a kumulativni penetrace kuzi
bezsrstych my8i jsou uvedeny v tabulce 2, dédle. Pro kazdy
prostredek byl kopolymer doplnén do 100% hmotnosti. Zkratky T,
TP, TG, LG a LAO jsou pouZity pro testosteron, terpineol,

tetraglykol, laurylglykol a lauraminoxid, v p¥islud$ném poradi.

Tabulka 2
Priklad T Pomocné ¢inidlo Kumulativni penetrujici
¢. ‘ mnozstvi (ug/cm?)
24 hodin 48 hodin

4 5,9 30% TP 286 473

5 6,3 35% TP; 3% LAO 575 686

6 3,6  30% TP; 3% LAO 484 neprovedeno
7 4,3 10% TP; 10% TG; 10% LG 320 447

8 5,2 20% TP; 10% TG 320 501

9 5,1 20% TP; 10% LG 252 436

10 3,8 30% TG 120 238

11 4,0 30% TG 179 309

12 3,3 30% LG 151 272

13 3,5 30% LG 185 293

14 3,4 30% LG; 3% LAO 362 neprovedeno
15 3,9 30% TG; 3% LAO 285 neprovedeno
16 4,4 10% TP; 10% TG; 10% LG; 420 neprovedeno

3% LAO

17 3,7 15% TG; 15% LG 262 367
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Priklady 18 - 23

Postupem podle p¥ikladu 1 se ptipravi serie prost¥edkl pro
transdermdlni podani, ve kterych se 1isi mnoZstvi testosteronu a
mnoZstvi a volba pomocného ¢inidla. Ve vS8ech p¥ipadech je
pouZitym kopolymerem 73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/
vinylacetat. Hmotnostni procento testosteronu, hmotnostni
procento a identita pomocného ¢inidla a kumulativni penetrace

0 v

kGZi z lidskych mrtvol jsou uvedeny v tabulce 3, dale. Pro
kazdy prostfedek byl kopolymer doplnén do 100% hmotnosti. Zkratky
T, TP, TG a LG jsou pouZity pro testosteron, terpineol,

tetraglykol a laurylglykol, v p¥islu$ném poradi.

Tabulka 3
Priklad T Pomocné ¢inidlo Kumulativni penetrujici
¢. mnozZzstvi (ug/cm?)
24 hodin 48 hodin

18 6,1 30% TP 153 252

19 4,0 30% TG 255 336

20 3,4 30% LG 281 346

21 5,1 15% TP; 15% TG 243 347

22 4,8 15% TP; 15% LG 116 192

23 3,8 15% TG; 15% LG 223 284

Priklady 24 - 28

Postupem podle pY¥ikladu 1 se p¥ipravi serie prost¥edkld pro
transdermdlni podani, ve kterych se 1i8i mnoZstvi testosteronu a

mnoZstvi a volba pomocného ¢inidla. Ve vSech p¥ipadech je
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pou¥itym kopolymerem 73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/
vinylacetat. Hmotnostni procento testosteronu, hmotnostni
procento a identita pomocného &inidla primérny tok kiZi

lidskych mrtvol jsou uvedeny v tabulce 4, ddle. Pro kaZdy
prost¥edek byl kopolymer dopln&n do 100% hmotnosti. Zkratky T,
TP, TG a LG jsou pouZity pro testosteron, terpineol, tetraglykol
a laurylglykol, v p¥isluném potradi. KazZdad hodnota toku je

prim&rem 3 nezdvislych mé&reni.

Tabulka 4
Priklad T Pomocné ¢inidlo Prumérny tok
¢. (ug/cm?/hod)
24 8,0 30% TP 3,37
25 4,75 15% TP; 7,5% TG; 7,5 % LG 3,82
26 4,33 10% TP; 10% TG; 10% LG 5,31
27 3,34 30% LG 4,15
28 3,68 20% TG; 10% LG 5,21

Priklad 29

Terpineol (3,5294 g), N,N-kokodiethanolamid (3,0011),
testosteron (0,9801 g), kopolymer (13,020 g suSeného kopolymeru
73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/vinylacetat, iv = 1,36 dl/g
pfed sufenim), ethylacetat (47,747 g) a methanol (9,259 g) se
smisi ve 4 uncové (118 ml) sklen&né nddobé&. Nadoba se pevné
uzavie a potom se t¥epe po dobu 12 hodin v todivém mixeru.
Vysledny materidl se sonikuje pro odstranéni bublin. Prostredek
se nof¥ovym natiracim p¥istrojem nanese v tlouStce 30 mil (762
yM) na silikonovou odstranitelnou podloZku. PotaZena podlozka se
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sugi vzduchem p¥i okolni teploté po dobu 1,5 minuty a potom se
susi v picce po dobu 10 minut p¥i 110 °F (43 °C).

Predpoklddd se, ¥e 15% polatedni hmotnosti terpineolu se odpafi
p¥i suSeni, tak¥e vznikly adhesivni potah obsahuje 15,0%
terpineolu, 15,0% kokamid DEA, 4,9% testosteronu a 65,1%
kopolymeru 73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/vinylacetat.
Pota¥end podloZka se potom spoji se zadni stranou (1109
Scotchpak™) . Vrstvend hmota se Cepeli nafeZe na ndaplasti.
Penetrace pres k@%i lidskych mrtvol a bezsrstych myS8i se urci
pomoci testu popsaného vySe. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5,

déle, ve které je ka%da hodnota prumérem &ty¥ nezdvislych méfeni.

p¥iklady 30 - 31

Postupem podle ptrikladu 29 se p¥ipravi serie prost¥edkld pro
transdermalni podani, ve kterych se 1liSi mnoZstvi testosteronu
a mno¥stvi a volba pomocného &inidla. Ve v8ech pripadech je
pouZitym kopolymerem 73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/
vinylacetat. Hmotnostni procento testosteronu, hmotnostni
procento a identita pomocného ¢inidla a kumulativni penetrace
ka¥i z lidskych mrtvol a bezsrstych myS8i jsou uvedeny v tabulce
5, ddle. Pro kaZdy prost¥edek byl kopolymer doplnén do 100%
hmotnosti. Zkratky T, TP, CDEA, GLY a LPCA jsou pouZity pro
testosteron, terpineol, N,N-kokodiethanolamid, glycerol
a laurylpyrrolidon-5-karboxylat, v p¥islufném pofadi.
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Tabulka 5
P¥iklad T Pomocné ¢inidlo Kumulativni penetrujici
&. mnozstvi za 24 h (ug/cm?)
Lidské Bezsrsté
mrtvoly mySi
29 4,9 15% TP; 15% CDEA 346 463
30 3,0 10% TP; 10% GLY; 120 156
10% LPCA
31 5,5 20% TP; 5% GLY; 281 370
5% LPCA

Priklad 32

Terpineol (1,9392 g), laurylpyrrolidon-5-karboxylat (0,270 g),
glycerol (0,270 g), testosteron (0,3001 g), kopolymer (3,900
g suSeného kopolymeru 72/8/20 isooktylakrylat/akrylamid/
vinylacetat, iv = 1,47 dl/g p¥ed suSenim), ethylacetat (23,0219
g) a methanol (2,569 g) se smisi ve 11 dramové (41 ml) sklen&né
nadobeé. Nadoba se pevné uzavie a potom se t¥epe po dobu 12 hodin
na deskové t¥epadce. Prost¥edek se noZovym natiracim p¥istrojem
nanese v tlousStce 44 mil (1118 uM) na silikonovou odstranitelnou
podloZku. PotaZend podloZka se sufi vzduchem p¥i okolni teplotd
po dobu 2,0 minut a potom se sufi v picce po dobu 4 minut p¥i
110 °F (43 °C), po dobu 2 minut p¥i 185 °F (85 °C) a po dobu 2
minut p¥i 225 °F (107 °C). Predpokladid se, Ze 35% polatelni
hmotnosti terpineolu se odpafri pfi suSeni, takZe vznikly
adhesivni potah obsahuje 21,0% terpineolu, 4,5%
laurylpyrrolidon-5-karboxylatu, 4,5% glycerolu, 5,0% testosteronu
a 65,0% kopolymeru 72/8/20 isooktylakrylat/akrylamid/vinylacetat.
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PotaZend podloZka se potom spoji se zadni stranou (1012
Scotchpak™, prihlednd, tepelné& p¥ipojitelnd, polyesterova
filmova vrstva). Vrstvend hmota se Cepeli na¥eZe na naplasti.
Penetrace pfes kGZi bezsrstych my8i se urli pomoci testu
popsaného vySe. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 6, dale, ve které
je kaZdad hodnota primérem &ty¥ nezdvislych méfeni.

Priklady 33 - 37

Postupem podle prikladu 32 se pfipravi serie prostfedkd pro
transdermdlni podé&ni, ve kterych se 1i8i mnoZstvi testosteronu
a mnoZzstvi a volba pomocného ¢inidla. Ve vSech pr¥ipadech je
pouzitym kopolymerem 72/8/20 isooktylakrylat/akrylamid/
vinylacetat. Hmotnostni procento testosteronu, hmotnostni
procento a identita pomocného <¢inidla a kumulativni penetrace
ktzi bezsrstych mySi jsou uvedeny v tabulce 6, dale. Pro kaZdy
prost¥edek byl kopolymer doplnén do 100% hmotnosti. Zkratky T,
TP, GLY a LPCA jsou pouZity pro testosteron, terpineol, glycerol
a laurylpyrrolidon-5-karboxylat, v p¥isluSném poFradi.
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Tabulka 6

P¥iklad $T Pomocné &¢inidlo Kumulativni penetrujici
¢. mnozstvi za 24 h (ug/cm®)
32 5,0 21% TP; 4,5% GLY; 332

4,5% LPCA
33 4,5 21% TP; 4,5% GLY; 293

4,5% LPCA
34 4,0 21% TP; 4,5% GLY; 230

4,5% LPCA
35 4,5 23,25% TP; 4,0% GLY; 231

2,25% LPCA
36 5,0 23,25% TP; 4,5% GLY; 243

2,25% LPCA
37 5,5 23,25% TP; 4,5% GLY; 315

2,25% LPCA

Priklad 38

Terpineol (1,1071 g), laurylalkohol (0,2020),
laurylpyrrolidon-5-karboxylat (0,120 g), glycerol (0,180 g),
testosteron (0,1923 g), kopolymer (2,800 g su$eného kopolymeru
73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/vinylacetat, iv = 1,36 dl/g
p¥ed suSenim), ethylacetat (10,2462 g) a methanol (1,1447 g) se
smisi v 6 dramové (22 ml) sklené&né nddobé&. Nadoba se pevné& uzavte
a potom se tr¥epe po dobu 12 hodin na deskové ttepadce. Prostfedek
se noZovym natiracim pristrojem nanese v tlouStce 30 mil (762
pM) na silikonovou odstranitelnou podloZku. PotaZend podloZka se
su$i vzduchem p¥i okolni teploté po dobu nejménd 3 aZ 4 minut
a potom se susi v picce po dobu 4 minut p¥i 110 °F (43 °C), po
dobu 2 minut p¥i 185 °F (85 °C) a po dobu 2 minut p¥i 225 °F




25 eess asee (X oe .o .o

(107 °C). PYedpokldda se, Z%e 35% polatelni hmotnosti terpineolu

a 5% polatedni hmotnosti laurylalkoholu se odpaf¥i pf¥i suSeni,
takZe vznikly adhesivni potah obsahuje 17,1% terpineolu, 4,6%
laurylalkoholu, 2,8% laurylpyrrolidon-5-karboxylatu, 4,3%
glycerolu, 4,6% testosteronu a 65,6% kopolymeru 73/7/20
isooktylakrylat/akrylamid/vinylacetat. PotaZend podloZka se potom
spoji se zadni stranou (1012 Scotchpak™, prihlednd, tepelné&
p¥ipojitelnd, polyesterovd filmovad vrstva). Vrstvend hmota se
Yepeli nafe¥e na néplasti. Penetrace pfes kiZi bezsrstych mySi se
ur&i pomoci testu popsaného vySe. Vysledky jsou uvedeny v tabulce
7, déle, ve které je kazdd hodnota prum&rem &ty¥ nezavislych

mé&r¥eni.
Priklady 39 - 40

Postupem podle p¥ikladu 38 se pY¥ipravi serie prostfedkl pro
transdermdlni podani, ve kterych se 1i8i mnoZstvi testosteronu
a mno¥stvi a volba pomocného &inidla. Ve vSech ptipadech je
pou¥itym kopolymerem 73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/
vinylacetat. Hmotnostni procento testosteronu, hmotnostni
procento a identita pomocného &inidla a kumulativni penetrace
k421 bezsrstych mysi jsou uvedeny v tabulce 7, déle. Pro kazdy
prost¥edek byl kopolymer doplnén do 100% hmotnosti. Zkratky T,
TP, GLY, LALC a LPCA jsou pouZity pro testosteron, terpineol,
glycerol, laurylalkohol a laurylpyrrolidon-5-karboxylat,

v pfisluSném poradi.
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Tabulka 7
P¥iklad T Pomocné ¢&inidlo Kumulativni penetrujici
&. mnozstvi za 24 h (ug/cm®)
38 4,6 17,1% TP; 4,3% GLY; 341
4,6% LALC; 2,8% LPCA
39 4,3 15,8% TP; 4,5% GLY; 306
8,6% LALC
40 5,2 18,8% TP; 9,4% LALC 320

Priklad 41

Postupem podle prikladu 38 se pripravi prost¥edek pro
transdermdlni podédni, ve kterém adhesivum obsahuje 18%
terpineolu, 4,5% laurylalkoholu, 4,5% glycerolu, 3,0%
laurylpyrrolidon-5-karboxylatu, 4,8% testosteronu a 65% 73/7/20
isooktylakrylat/akrylamid/ vinylacetatu. Penetrace pfes kuZi
bezsrstych my8i a pres ruzné dily kGZe z lidskych mrtvol se
ur¢i pomoci testu popsaného vySe. Vysledky jsou uvedeny v tabulce
8, dale, ve které je kaZdd hodnota primé&rem &ty¥ nezavislych

méfeni.
P¥iklad 42

Postupem podle p¥ikladu 38 se p¥ipravi prost¥edek pro
transdermdlni podani, ve kterém adhesivum obsahuje 19,8%
terpineolu, 9,9% laurylalkoholu, 5,5% testosteronu a 64, 8%
73/7/20 isooktylakrylat/akrylamid/ vinylacetatu. Penetrace pfes
kuZi bezsrstych my$Si a p¥es ruzné dily klZe z lidskych mrtvol
se ur¢i pomoci testu popsaného vySe. Vysledky jsou uvedeny
v tabulce 8, dale, ve které je kaZda hodnota prumérem &ty¥
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nezavislych méreni.

Tabulka 8

Kumulativni mnoZstvi penetrujici za 24 hodin (pg/cm®)

Typ kuze Priklad 41 Priklad 42
Lidska mrtvola (dil 1) 280 256
Lidskd mrtvola (dil 2) 330 270
Lidsk& mrtvola (dil 3) 136 116
Bezsrsta my$ 411 337

Predkladany vynélez byl popsdn v nékolika svych provedenich.
uvedeny podrobny popis a priklady jsou pouze ilustrujici a nijak
neomezuji rozsah p¥edklddaného vyndlezu. Odbornikim v oboru bude
jasné, Ze v uvedenych provedenich mohou byt provedeny zm&ny bez
odchyleni se od rozsahu vynédlezu. Proto neni pfedklddany vyndlez
omezen uvedenymi podrobnostmi a popsanymi prostfedky, ale je
omezen pouze na struktury a prostredky, které jsou popsané
v patentovych nérocich a na jejich ekvivalenty.




Patentoveé naroky

1. Transdermdlni prost¥edek pro podédni testosteronu
vyznacujici se tim, Ze obsahuje zadni vrstvu
opat¥enou adhesivni vrstvou adherujici na jeden povrch zadni
vrstvy, kde uveden& adhesivni vrstva obsahuje:

(a) koZni adhesivum citlivé na tlak;
(b) terapeuticky G¢inné mnoZstvi testosteronu; a
(c) pomocné <¢inidlo zvySujici p¥enos, které obsahuje terpen.
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2. Prostfedek podle nédroku 1 vy zn a ¢ u j
Ze terpen je «a-terpineol.

3. Transdermalni prost¥edek pro podédni testosteronu
vyznadcdujici se tim Ze obsahuje zadni vrstvu
opat¥enou adhesivni vrstvou adherujici na jeden povrch zadni

vrstvy, kde uvedend adhesivni vrstva obsahuje:

(a) kozZni adhesivum citlivé na tlak, které obsahuje kopolymer
(i) jednoho nebo vice A monomerd vybranych ze skupiny
zahrnujici alkyl (meth)akrylaty obsahujici 4 aZ 10 atoml
uhliku v alkylové skupiné a
(ii) jeden nebo vice ethylenicky nenasycenych B monomert
obsahujicich funkéni skupinu vybranou z karboxylové
kyseliny, sulfonamidu, moloviny, karbamatu, karboxamidu,
hydroxylu, amino-, oxo-, oxy a kyano-skupiny;
(b) terapeuticky G¢inné mnoZstvi testosteronu; a
(c) pomocné ¢&¢inidlo zvyS$ujici p¥enos, které obsahuje terpen.

4. Prosttedek podle ndroku 3 vy znadcdujici se tinm,

Ze A monomer je isooktylakrylat.
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5. Prostfedek podle ndroku 3 vy znadujici se tinmnm,
Ze dale obsahuje jeden nebo vice v podstat& linedrnich
makromonomeru, které jsou kopolymerizovatelné s A a B monomery.

6. Zpusob 1lélby stavi spojenych s deficitem testosteronu u savca
vyznadcujici se t im, Ze obsahuje kroky:

(a) poskytnuti prostfedku podle néroku 1;

(b) aplikaci prost¥edku na kGiZi savce; a

(c) ponechédni prost¥edku na kuZi po dobu dostatelné& dlouhou pro
vznik nebo udrZeni terapeuticky G&inné koncentrace testosteronu v

krvi uvedeného savce.
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