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Utinnou latku obsahujicf trandermélni
farmaceuticky pEipravek, s pfedem danou ve-
likosti pfikladaci plochy, sestavajici z nelepi- .
vé, pro utinnou latku priichodné vnéjsf rubo-
Vvé vrstvy a k pokoZce Inoucf lepivé vrstvy, kde
rubova vrstva obsahuje nejméng jednu tieti-
nu z celkového mnoZstvi uéinné l4tky obsaze-
ného v pfipravku.
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Plo3né€ stabilisovany farmaceuticky pfipravek  k pouziti na

pokozku

Oblast techniky

Vynélei se tykd farmaceutického pripravku pro pfedavani
uc¢innych latek pokoZkou do lidského téla.

Dosavadni stav techniky

2

Jiz od stredovéku je  znamo, zZe farmaceuticky U¢inné
latky prochdzeji  lidskou kizi a tak pfikladanim nebo
natirdnim odpovidajicich pf#ipravki farmaceuticky ti¢innych
latek na pokoZku mohou byt vyvolany lécivé uéinky. Tyto
ucinky nejsou omezeny jen na kiZi a pod ni lezici tkan, ale
v pripadé vhodnych 1l4atek se mohou roz$ifit do vzdalenych
organit, protoze G¢inné 1latky jsou po vstfebani rozvadény
krevnim obéhem. Na trhu se na priklad nalézaji masti a krémy
obsahujici hormony. Ddle jsou také v obchodé k mani
antirheumaticky pilisobici pototuhé pripravky, které po natfeni
na k@zi  vyvolidvaji lokdlnimi nebo systemickymi efekty
terapeutické GCinky. Miru vstrebani p#i tom neurcuje pouze
koncentrace uc¢inné 1latky, ale mezi  jinym také té&zko
kontrolovatelnd velikost oSetfované kozZni plochy. Také
tlouStka vrstvy nandseného pripravku, ktera spoluurduje
uspéch terapie, miZe byt pouzivatelem sotva presné nastavena.
Proto jsou terapeutické prostredky takovych forem zatiZeny
netolerovatelnymi nedostatky. '

Transdermalni terapeutické systémy (TTS), které mezi
jinym  vedle koncentrace u&inné Ilatky presné definuji
i aplikaéni plochu, tento nedostatek nevykazuji. Do této doby
znamé TTS maji nékolik zakladnich spoleénych znaki:

1. Pro ochranu pfed nezddoucim tnikem té&kavych podilt




TTS do vnéjsku, diale také k ochrané pfed nevyhodnymi diisledky
kontaktu s jinymi plochami & v neposledni fadé pro zarudeni
mechanické stability TTS, se pouZzivd nepropustné, nelepiva
rubovd vrstva.

*

2. Protoze TTS pii tésném kontaktu maji na kdZi drzet,
opatifuje se ke kOZi priléhajici vrstva alespor ¢astednd
samolepicim tisekem. |

3. Vzhledem k témto samolepicim vlastnostem je pro
skladovani pred pouzitim pripojena dehesivné upravena,
oddélitelnd ochranni vrstva.

Rubovéd vrstva je zpravidla tvoiena vhodnymi materialy
jako jsou plastové folie, av$ak v avahu prichéazeji i papiry,
rouna nebo textilie.

Shora jﬁenované TTS mohou navzdory dosaZenému pokroku
vykazovat nékteré nedostatky. Tak na priklad plosné
stabilisujici, pro udinnou latku nepropustnid, rubov4 vrstva
miZe u pacienta zplsobovat omezené pohodli pfi no$eni. Tuhost
pouzitych folii miZe vést k nedddoucim plosnym omezenim.
Protoze pro fadu farmaceuticky 1linnych latek mfiZe byt
plochou ohranifeny stuped transportu pfes kiZi relafivné
maly, je ale vétsi systémovd . plocha #adouci, aby i pro takto
u¢inné latky mohly byt k pouziti dostatec¢né u&inné TTS.

Vyskytly se sice pokusy zlep$it pohodli pfi nofeni
tim, Ze pro rubovou vrstvu byly pouZity elastické materidly
(napf. US 5,246,705), omezovaloy se vSak vyslovné na
materialy, které byly pro lééivo nepropustné.

Dal$i nevyhoda soudasnému stavu techniky odpovidajicich
TTS je pfipadng jejich tlouStka, subjektivné pocitovana
pacientem rusivé. Protoze podle konvenéni struktury jsou‘
vyuZivany jako zasoba a k pfed4dvani uUcinné latky v podstaté
jemom matrice, 1lepivd vrstva nebo eventualné k disposici
jsouci zésobnikové vrstvy, neméd podle definice pro w¢innou

latku nepropustna rubovd vrstva =z tohoto hlediska Zadnou




funkci .

Podstata vyndlezu

Ukolem vynalezu je Poskytnout na  k82i drsici
farmaceuticky pfipravek s predem danou velikosti prikladané
plochy, ktery ma nélepivou rubovou vrstvu a zdsobnik udinné
latky tvorfeny =z lepivé vrstvy drzici na kozi, a ktery
nevykazuje nevyhody soudasného stavu techniky.

Podle predlozeného vynalezu se tento tkol resi tim, Ze
rubova vrstva obsahuje nejméné tfetinu mnoZstvi udinné latky
v pfipravku celkem obsaZené. Vyhoda zapojeni vnéjsi rubové
vrstvy do difusniho procesu je v tom, Ze rubova vrstva

v systému podle predkladaného vynalezu ma4 dvoji funkci: na

jedné strané tvori &ast zdsobniku Géinné latky a na strané

druhé je rubovou vrstvou, kterd zabranuje prilepeni néplasti
na textilie a jiné predméty. P#i tom se pfekvapivé ukazalo,
ze mnevyhnutelng Propustnost udinné 1latky zpravidla presto
nepfédstavuje Zadnou nevyhodu, protoze jenom v piripadé
tékavych a/nebo pomocnych latek dochazi  k Pozorovatelné
ztraté pres rubovou vrstvu do okoli,

Jako priklady pro takové farmaceuticky G&inné latky lze
jmenovat nikotin nebo nitroglycerin. Ethanol, propandiol a
jiné nizkomolekularni alkoholy, menthol, eukalyptol, limonen
a mnohé dalsi terpeny, nizkomolekuldrni mastné kyseliny jako
napr, kyselinu kaprinovou, dimethysulfoxid je mozné
exemplarné jmenovat jako typické pfisady takovych pripravky,
které vice nebo méné silné pronikaji rubovou vrstvou
pfipravku. Neocekavanym zpfisobem se vSak v zédsadé jako
neopodstatnéna ukazuje d&asto se vyskytujici vyhrada proti
Uéinnou  l4atku propoustéjici rubové  vrstvé (napr. EP
0 366 240, str. 3, £, 24, nebo EP 0 402 407, str. 5, . 4),

pProtoZe z rubové vrsivy pres lepivou vrstvu ke kazi putuje
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vice U¢inné 1latky neZ navenek.

‘Vzhledem k malé tloustce, stejné jako k moZnosti
pouzivat jako =z4kladni materidl rubové vrstvy velice
flexibilni materidaly, jsou pfipravky podle pifedkladaného
vynilezu vedle jiné funkce zfetelné odlisné od jinych TTS
klasické koncepce také = hlediska vzhledu. Protofe se po
pripravku se vytvareji na kuzi jemné zahyby, vzniki na kzi,
na rozdil od tuhych lepivych folii, dojem tenké vrstvy. Potud
zaujimad predmét vynalezu alternativni zplisob mezi TTS a mast{
nanisenou na kozZni oblast. Postupem pri zhotoveni, pii kterém
se podstatny podil t&inné latky vnasi do rubové vrstvy jiz
pri vyrobe, se zabrafiuje pochodim, které za urd&itych
okolnosti bobtnanim vedou ke tvoreni zahybti,

Pro takovou rubovou vrstvu se hodi mnohé materidly.
Polyv1ny1a1kohol blokové kopolymery styren—dien;
polyurethany, polyvinylchlorid, polymethykrylaty a v zadsade
se hodi i mnohé jiné létky, aby byly vyjmenovadny alespon
nékteré priklady. | |

Pri jednom =z preferovanych zpisob provedeni je rubova
vrstva po celé plose prekryta pevné na ni drzici a po
aplikaci odejmutelnou, dehesivné upravenou ochrannou vrstvou.

Jako farmaceuticky uSinné latky 1ze s vyhodou nasazovat
steroidni hormony, latky s a¢inky na centralni nervovy systém
nebo Alzheimerovu chorobu, antirheumatika, nebo

acetylsalicylovou kyselinu.

Priklady provedeni vvynalezu

Pfiklad 1

A) 10 g kopolymeru Styren-isopren-styren (CarlflexR TR
1107) se uplné rozpusti ve 20 g benzinu s rozmezim bodu varu
mezi 80 a 100 °C. Prida se 100 mg 17-f-estradiolu




rozpuSténého v 5 g ethylacetitu a hmota se po zhomogenisovéni
navrstvi ve sloupci o vySce circa 150 um na dehesivneé
upravenou polyesterovou folii tak, ze po &tyrhodinovém sugeni
pfi 35 °C vznikne rovnomérni vrstva s plosnou hmotnosti 30
g/mz. - _

B)  0Odd&lené se pripravi roztok 20 g pryskyfice
hydrogenovaného esteru kalafuny a glycerolu (Staybelite

EsterR

5E) a 8 g kopolymeru Styren-isopren-styren (CariflexR
TR 1107) v 10 g ethylacetatu a 10 g benzinu s rozmezim bodu

varu mezi 80 a 100 °C, do kterého se vnese 0,12

g 17-B-estradiolu a pri teploté mistnosti se Uplné rozpusti.

Hmota se navrstvi ve sloupci o vydce circa 100 pm na
dehesivné upravenou polyesterovou folii tak, Ze . po
pilhodinovém suseni pfi 35 °C a po patnactiminutovém dosuseni

pfi 60 °C vznikne rovnomérni vrstva s plosSnou hmotnosti 23
g/m?2. '

Takto zhotovené vrstvy z faze A (rubova vrstva) a féze B
(zdsobnik) se kagirovanim navzajem prekryji a samovolné dri
ve spojeni, které nelze manuilné rozpojit. Z dehesivné
upravené polyesterové folie z féze B a leﬁivé vrstvy jakoz
i rubové vrstvy se odbornikovi Znamym postupem vysekavi obrys
geometrické formy pfipravku. Konedni forma 1ééivého ptipravku
se jednotliveé bali do zatavenych sadki.

Uzivatel vyjme 1é¢ivy pripravek ze s&cku, odstrani
ochrannou vrstvu (release liner) =z 1lepivé vrstvy, nalepi
1é¢ivy pfipravek na prislusné misto na ka¥i a posléze
odstrani =z rubové vrstvy dehesivné upravencu Polyesterovou
folii pouzivanou jako podplrnou vrstvu.

Struktura pifipravku Podle predklddaného vynalezu je
v dals$im bliZe objasnéna na pfikladech provedeni podle
obrazkd 1 af 3.
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Pfehled obrazkid na vykresech
Obrazek 1 ukazuje v rezu zékladni Strukturu

transdermdlni néaplasti s rubovou vrstvou 2, obsahujici a
propoustéjici ddinnou latku a s lepivou vrstvou 3 tvoiici
zésobnik Ginné latky.

Obrézek 2 ukazuje naplast podle obrazku 1, avSak s na
rubové vnéjsi vrstveé 2 zcela povlecenou podpﬁrﬁou vrstvou 1.

Obréiek 3 ukazuje naplast podle obrazku 1 a obrazku 2,
aviak s uplnym pokrytim lepivé vrstvy 3 pomoci lepidlo
odpuzujici a odnimatelné podpirné vrstvy 4 (release liner)

Pro lepivou vrstvu 3.
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PATENTOVE NAROKY

1. Uginnou latku obsahujici transdermalni farmaceuticky
pfipravek, s pfedem danou velikosti prikladané Plochy,
zahrnujici G&innou 1latku propoustéjici nelepivou vnéjsi
rubovou vrstvy a k pokoZzce lnouci lepivou vrstvu,

vyznacuji c i s e tim, Ze rubovd vrstva
obsazhuje nejméné jednu tfetinu z celkového mnozstvi ud¢inné

latky obsazené v pifipravku.

2. Farmaceuticky pfipravek = podle naroku 1,
vyzhnhadujici Se tim, Ze rubova vrstva je

pokryta po celé plose na ni drzici a dehesivné upravenou

podpiirnou vrstvou, po aplikaci odejmutelnou.

3. Farmaceuticky pfipravek podle n4roku 1 nebo 2,
Vvyznadu Jici se tim, Ze lepiva vrstva je

pokryta po celé plose na ni drZzici, lepidlo odpuzujici

ochrannou‘vrstvou, Pfed aplikaci na pokozZku odejmutelnou.

4. Farmaceuticky pripravek podle jednoho nebo vice

z pfedchizejicich narokt, v yznacujici se tim,:-

Z ¢ lepiva vrstva a rubovi vrstva dohromady maji tloudtku

méné neZ 80 um, pfednostné pak méné nez 40 pm.

5. Farmaceutiéky pfipfavek podle jednoho nebo vice
z pfedchazejicich narokll,, vy zna ¢ u jici se t i m,
Z e jako farmaceuticky udinnou latku obsahuje steroidni
hormon. '

6. Farmaceuticky pfipravek podle jednocho nebo vice

z narokd 1 az 4, Vyznadujici s e t im,

e

e jako farmaceuticky t¢innou. latku obsahuje takovou, ktera

LEEELTI0




ma ucinek na centralni Nervovy systém.
i

7. Farmaceuticky pripravek podle jednoho nebo vice
z narokd 1 az 4, vyznagdu jici s e t im,

L4

z ¢ jako farmaceuticky u&innou 1latku obsahuje takovou, ktera

-

ma U¢inek na Alzheimerovu chorobu.

8. Farmaceuticky Pfipravek podle jednoho nebo vice

"z narokd 1 az 4, vyznadujici se t i m,
ze ' jako farmaceuticky t¢innou latku obsahuje
antirheumatikum.

9. Farmaceuticky pt#ipravek podle jednoho nebo vice
z nérokG 1 az 4, vyznacujici s e t im,

Z e jako farmaceuticky G&innou latku obsahuje kyselinu
acetylsalicylovou. |

10. Zpiisob pripravy transdermélhiho farmaceutického

pfipravku  podle piedchozich narokd, vyznadugjici

se tinm, Z € v prvnim pracovnim kroku polymer, ktery
se pouZivd jako zdkladni materidl, se pridavkem rozpoustédel
uvede do roztoku, anebo se z n¢j pfipravi zahfatim tavenina a
do toho se vnese nejméné jedna tfetina predpokladaného
mnozstvi  G&inné latky, homogenné promisi a smés se
V rovnomérné vrstvé navrstvi na dehesivnd upravenou podplirnou
folii, vysus$i se a natiratelna lepivd hmota, obsahujici

zbytek Gc¢inné latky, kterda se pfipravi v oddéleném pracovnim

 kroku, se rovnéZ navrstvi na dehesivné upravenou ochrannou

folii a vysu8i a takto pfipravené vrstvy se na sebe

nalaminuji a formovacimi raznicemi se vytvori néplasti.
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