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Transdermalni terapeuticky systém s neutralizovanym akrylatovym adhezivnim
lepidlem

Oblast techniky

Vynalez se tyka chemické neutralizace adhezivnich polymer( nebo
kopolymerd, které maji ve svém polymernim fetézci zabudovanu kyselinu akrylovou
nebo kyselinu methakrylovou.

Dosavadni stav techniky

Polymery na basi akrylové resp. methakrylové kyseliny a jejich estery
zaujimaji mezi adhezivnimi lepidly zvlasté vyznamnou pozici, protoze nejenze
vytvareji kostru a Casto jsou hlavni slozkou adhezivné lepivé formulace, ale samy
maji lepivé vlastnosti. V tom se fundamentalné lii napi. od smési z pfirodniho a
syntetickych kauduk( (tvofi kostru) s pirodnimi nebo syntetickymi pryskyticemi (tak
zvané lepivé slozky).

K adhezivnim lepidlim na basi polyakrylatt se nemusi pfidavat zadné
nizkomolekularni  slozky, protoze samy maji adhesivni vlastnosti. Vedle
mnohostrannych mozZnosti techniCké aplikace ¢&ini naposled jmenovana vlastnost
polyakrylatova adheziva zvlasté atraktivni pro medicinské pouziti u ¢lovéka nebo
zvirete. Nizkomolekulérni slozky, vétsinou pryskyfice, které jsou pro kauguky jako
lepivost tvofici pFisady nezbytné, mohou pfi aplikaci vyvolat na k(izi podrazdéni a ba
i alergické reakce. Toto riziko u polyakrylatt zcela odpada, a proto jsou pfi
medicinské aplikaci také oznacovany jako "hypoalergeny".

Polyakryldtova adhezivni lepidla nalézaji dnes $iroké pouziti pfi vyrobé
medicinskych naplasti pro o$etfovani poranéni nebo pro fixaci pfi lékarskych
zasazich (heslo "néplast jako sponka"). Vedle toho predstavuji dale dileZitou skupinu
adheziv, kterd se vyuZivaji pro vyrobu transdermalnich terapeutickych systému
(TTS). _

Odhlizeje od dobré snasenlivosti na kizZi, je to podminéno nésledujicimi
vlastnostmi:

polyakrylaty mohou byt vytvafeny mnohostrannym zptisobem z velikého
vybéru monomerd. Touto cestou mohou byt adhezivni viastnosti polymerd a jéjich
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afinita k nalepovanym plocham, napf. lidské kozi, upravovany v Sirokém rozsahu.
Rozhodujici dlohu pfi tom hraje zvia$té chemické povaha postrannich fetézcl na
patefi polyakrylatu. Ty uréuji nejen rovnovahu mezi hydrofilitou a lipofilitou uvniti
polymeru a s tim i napf. moZnost pfijimani vihkosti. Vhodnymi postrannimi fetézci a
jejich misenim se da snizovat zejména krystalinita polymeru. Snizeni krystalinity a
tim teploty skeiného pfechodu se pozitivné projevuje na adhezivni vlastnosti
polymeru tak, Ze je pfiznivé ovlivnéna schopnost toku a tim i rychlé smaceni
povrchu.

Pfi  medicinském pouziti pro TTS hraje nizké teplota skelného pfechodu
zvlastni roli: polymer resp. jeho postranni fetézce jsou v nekrystalickém stavu zvlast
prostupné pro obsazené farmaceutické U&inné a pomocné latky. To je podstatné pro
rychlé uvolfiovani na misté aplikace.

Polyakrylaty vykazuji pro vétsinu farmaceutickych ucinnych latek vysokou
rozpustnost. Ta je typickym zpisobem vy$si nez u jinych, pro vyrobu TTS vhodnych
adhezivnich lepidel, jako napf. smési prirodni kauduk - pryskyfice nebo také
silikonovych adheziv. Casto mohou byt vyzadovana mnozstvi Gcinné latky pouze jen
rozpusténa v polyakrylatech a takto zapracovana do TTS ve formé nejlépe se hodici
pro uvolfovani.

~ PFi zapolymerovani neesterifikované kyseliny akrylové nebo methakrylové
mohou polyakrylaty na svém fetézci nést volné karboxylové skupiny. Tyto
karboxylové skupiny jsou nad to vhodné pro dodateéné vzajemné spojovani vice
polymernich fetézcll. Typické a v odborné vefejnosti zniamé reagenty jsou
organokovové  komplexy jako napf.  aluminium acetylacetonat nebo
titanylacetylacetonat. Ty do polymeru prinaeji vicemocné kationty, které se pak
souCasné sluCuji s vétsim pocétem karboxylovych skupin na raznych polymernich
fetézcich. Timto zplsobem mohou byt linearni polymerni fetézce trojdimenzionalné
zesitovany. Typickym zptsobem k tomu dochazi v pribéhu zpracovani na koneény
produkt pfi zahfivani a suSeni odpovidajiciho roztoku polymeru. Dal$i moznosti
pfitného zesitovani poskytuje ozarovani energeticky bohatymi svételnymi kvanty,
napf. UF - zafeni ve spojeni s vhodnymi zesitujicimi reagenty. PFiéné zesitovani
brani schopnosti polymerni hmoty téci za zachovéani jisté, v podstaté jen jestd .
elasticke tvérlivosti. Pfi vzdani se pfiéného zesitovani typicky dochazi k
nezadoucimu, pomalému teCeni adheziva pfi pUsobeni jakékoliv sily, v
nejjednodussim piipadé tihy, znamému jaka "studeny tok". Pfi aplikaci na kdzi mGze
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studeny tok vést k nezadoucim zpUsobem hlubokému vniknuti do koznich pord a tak
znesnadnovat opétné odloupnuti resp. zpisobovat bolest. Také zde poskytuje pFicné
zesitovani pfislusné vyhody. Stava se tim jednou z nejdllezitgjsich vlastnosti
polyakrylat(.

Polyakrylaty se ziskavaji polymerizaci vinylového zbytku akrylové resp.
methakrylové kyseliny. Tento mechanismus velice jednoduse dovoluje vestavbu
jinych  monomer( (nikoliv [meth]akrylatd), které obsahuji rovnéz ethylenicky.
nenasycenou cast molekuly. To jsou napf. ethylen, vinylacetat nebo jiny ester
vinylalkoholu a zejména rdzné vinylpyrrolidony, stejné jako styren a Crotamiton (N-
ethyl-o-krotontoluidid). Mezi medicinskymi adhezivnimi lepidly se nalézaji detné
smésné polymery s vinylpyrrolidony. Daji se tak upravit mezi jinym vy$$i rozpustnosti
uritych Géinnych substanci nebo také vy$Si prijem vihkosti resp. tolerance viidi
vihkosti v aplikaénim misté na k{i3i.

Celkem vzato predstavuji tedy polyakrylaty nepominutelnou skupinu
adhezivnich lepidel nejen v oblasti technickych aplikaci. Vzhledem ke svym
pozitivnim viastnostem v kombinaci s cenové vyhodnou dostupnosti zaujimaji
vynikajici postaveni zejména v medicinském pouziti. '

Podstata vynalezu

Predkladany vynélez se tyka chemické modifikace kyselych polyakrylatovych
adhezivnich lepidel. Pod kyselymi polyakrylatovymi adhezivnimi lepidly se rozumi
polymery s nasledujicimi vlastnostmi:

- polymer ma adhezivné lepivé vlastnosti pfi teploté mistnosti;

- vztazeno na primérnou hmotnost polymeru jednd se pii tom nejméné u 50
hmotn. % z toho o monomer ze skupiny Kyseliny akrylové nebo methakrylové
nebo jejich esterovych derivatd;

- vztazeno na hmotnost polymeru se pfi tom jedna nejméné u 0,5 hmotn. %, ale
nejvyse u 10 hmotn. % z toho o neesterifikovanou kyselinu akrylovou nebo

methakrylovou.

Zakladnim ukolem vynélezu obecné bylo zvysit schopnost pfijiméni vihkosti,
pravé tak jako toleranci kyselych polyakryldtovych adheziv vi&i vihkosti. Je to
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Zadouci specialné pro medicinské pouzivani u lidi a zvifat, protoze adhezivum je na
kdzi vystaveno stalému vyluGovani vodni pary pres kuzi, stejné tak jako vinkosti, kdyz
se Clovék poti. Adhezivni vlastnosti jsou za téchto podminek ¢asto zavazné
zhorseny, takZe se medicinska ndplast pfed¢asné z kize odlupuje. U obvyklych
kyselych polyakrylatovych adheziv mize dochazet k problémim uz pfi nalepovani
lékarskych naplasti na vihkou pokozku. ZlepSeni schopnosti pfijimani vihkosti je
Zadouci i v dalsi souvislosti u transdermalnich terapeutickych systémd je
farmaceuticky ucinna latka typicky obsazena ve vrstvé adheziva. Takové Gginné latky
jsou prevazné lipofilnimi substancemi, jez byvaji ¢asto v polyakrylatech velmi dobie
rozpustne. Dobra rozpustnost v matrici lepidla je v8ak pro uvolfiovani Gcinné latky
zavadna. Prijem vlhkosti (vodni para, pot) na misté aplikace do adhezivum
obsahujici matrice, muze rozpustnost lipofilnich Géinnych latek v ni sniZovat.
Zvysena schopnost pfijiméani vihkosti tudiz na uvolfiovani mnoha lipofilnich uginnych
latek z polyakrylatového adhezivniho lepidla plsobi pozitivné.

Dalsim zakladnim ukolem vynadlezu bylo zlepsit uvolhovani zasaditych
ucinnych latek z kyselych adhezivnich lepidel z akrylatovych kopolymerd. Uvolfiovani
basickych ucinnych latek z takovych polymerﬁ byva Eastokrat podstatné sniZzovano
resp. zpomalovano chemickou interakci mezi kyselinou a zésadou, takze pro vyvoj
TTS, ktery ma poskytovat co mozna vysoky stupen pfedavani ucinné latky na kazi, je
tato kombinace prakticky malo smysluplna.

Stanoveny ukol je podle vyndlezu feSen tim, Zze karboxylové skupiny
obsazeneé v kyselych adhezivnich lepidlech z akrylatovych kopolymerd jsou z&asti
nebo zcela neutralizovany tak, Ze jsou pfeménény na soli alkalickych kovl nebo kov(
alkalickych zemin. Jako reagent slouzi alkalické slouéeniny alkalickych kov(i nebo
kovu alkalickych zemin, nejlépe jejich hydroxidy jako hydroxid sodny nebo draselny.
Vznikajici soli polymerl maji podle povahy vSech iontové nabitych molekul nebo
Casti molekul vysokou schopnost vazat vodu ve formé hydratovych oball. Bohaté
vazat vodu timto zpisobem maji schopnost zejména protiionty sodiku a drasliku.

Neutralizovani nebo neutralizace znamena pirevadét reakci se zasadou
existujici, kysele reagujici karboxylové skupiny na jejich soli. Neutralizace znamena
Uplné pievedeni vSech kyselych skupin na soli timto zpUsobem. Neutralizaéni stupen
v procentech vyjadruje, nakolik je veliky podil pfevedeni na sdl vzhledem k teoreticky
mozné upiné pfeméné. Neutralizatnimu stupni vét§imu nez 100 % by -se mélo
vyvarovat, protoZe systém alkalicky karboxylat a prebytecna alkalie netvoii Zadny
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pufr, nybrz maze vytvaret silné alkalické a tim chemicky rozkladajici prostiedi.
Neutralizaéni stupen vétsi nez 100 % mize mit smysl, kdyZz v receptuie jsou
obsazeny jiné kyselé slozky jako napf. nizkomolekularni karboxylové kyseliny,
sulfonové kyseliny nebo mastné kyseliny. Takové latky se nalézaji mezi
zmekcovadly, lepivotvornymi a urychlujicimi latkami.

Reseni Ukolu umoznilo, kdyz namisto nejcastéji pouzivanych vodnych roztokd
hydroxidu sodného nebo draselného, byly pouzity odpovidajici alkoholické, nejlépe
methanolické nebo ethanolické, pfipadné malé mnozstvi vody obsahujici roztoky. Za
techto okolnosti mize byt reakce provedena v prostiedi, ve kterém nahofe uvedena
kysela, adhezivni polyakrylatova lepidia z roztoku nevypadavaji a produkty z(stavaji
rovnéz stabilné rozpustény. Je mo2né i nasazovani alkalickych alkoholatu, napf.
ethanolatu sodného nebo methanolatu draselného. Tyto alkalické reagencie
umoznuiji zieknout se pfi neutralizaéni reakci vody zcela a jako produkt také 2adna
voda nevznikd. Maly obsah vody v souvislosti s alkoholickymi roztoky znamen4, ze
objemovy podil vody v roztoku reagentu neobnasi zviasté ne vice nez 20 % a
zejmena ne vice nez 10 %. V idedinim piipadé se pouzivaji roztoky bezvodé.

Podle sou¢asného stavu techniky se pouzivani alkalicky zneuiralizovanYch,
nebo alesport v alkalickém prostfedi neutralizovatelnych, adhezivnich
polyakrylatovych lepidel typicky uplatiiuje v oboru pripravkd dispergovatelnych ve
vodeé. Pii dostateCné vysokém poétu karboxylovych skupin v polymeru se da
neutralizovanim zvysit hydrofilita natolik, Ze produkt mize byt zpracovavan
dispergovany ve vodé. Pii dale vystuprovaném obsahu karboxylovych skupin v
polymeru mize byt dokonce dosaZeno rozpustnosti v alkalickém vodném prostredi.

Na rozdil od toho, obsahuji zde popisované polyakrylaty jenom maly podil
karboxylovych skupin. Ten nedostacuje, aby se neutralizovany produkt stal ve vodé
rozpustny nebo ve vodé dispergovatelny. Takovd rozpustnost nebo
dispergovatelnost ve vodé je pro aplikaci na k(iZi rovnéz nezadouci, a to vzhledem k
tomu, ze mlze dojit k odloupnuti jiz pfi poceni kiize.

V oboru technickych a medicinskych adheziv jsou dale popisovany
- polyakrylaty, které maji rovnéz jen maly obsah, od 0,05 hm. % do 8,0 hm. %
monomerd, obsahujicich karboxylové skupiny, které existuji zcela nebo &astedné
jako alkalické soli. Vyhody byly shledany ve vysoké kohezi, dobré odolnosti proti
poCasi a starnuti, pravé tak jako pfi noseni na potici se kiizi. Pozorovani k pfipadné




modifikaci pfedavani farmaceuticky ucinnych latek z takovych matric zde ale k
dispozici nejsou.

Docela podobny obsah ma patent JP 52-059636 A, ktery u adhezivniho
polyakrylatového lepidla s malym obsahem karboxylovych skupin rovnéz uvazuje
obsah alkalicky reagujicich sloucenin alkalickych kov(i. Navic je pamatovano na
iontové piicné zesitovani. Pozorovani k pfipadné modifikaci predavani farmaceuticky
ucinnych latek z takovych matric ani zde k dispozici nejsou.

Technika neutralizovani adhezivnich polyakrylatovych lepidel byla aplikovana
také ve spojeni s farmaceuticky Gginnymi latkami obsahujicimi karboxylové skupiny.
Tam bylo dosazeno zvyseni koheze dodanim vétsich mnosstvi zmékeuijicich
pomocnych latek a u naplasti s ibuprofenem jako Gg&innou latkou byla zvysena
zejména snasenlivost s k(zi. Posledné uvedené je uvadéno do souvislosti s
nastavovanim hodnoty pH aZ k fysiologickym hodnotam kozniho povrchu. Jinak by
naplasti s farmaceuticky G&innou latkou obsahujici karboxylové skupiny mohly
reagovat silné kysele a tim plsobit drazdivé.

Uvniti skupiny moznych farmaceuticky Géinnych latek se véak vyhradné
pristupuje k takovym, co v molekule obsahuji karboxylové skupiny a tim mohou
chemicky kysele reagovat.

Stuprfiovani koheze, zlyepéenl’ lepivych viastnosti a stalosti vi&i vlhkosti,
zvySovani naplnitelnosti zmékéujicimi pomocnymi latkami, stejné tak jako drazdéni
snizujici pusobeni ve slougening s kyselymi farmaceuticky Gcinnymi Iatkami, byly
souhrnné jako Ucinky neutralizovani kyselych polyakrylatovych adheziv znamy.

V ramci pfedklédaného vynalezu bylo nyni piekvapivé objeveno, Ze zejména
pouZzivani zésaditych, farmaceuticky G&innych latek v kombinaci s neutralizovanymi
polyakrylatovymi adhezivy, poskytuje éGasteéné vyjime¢né stoupnuti rychlosti
odevzdavani farmaceuticky G¢inné latky. Dale dochazi ke zcela neocekavatelné
moznosti fidit rychlost odevzdavani zasadité farmaceuticky Gcinné latky nad stupném
neutralizace kyselého polyakrylatového adheziva. Jak vyli¢eno shora, vyhody takové
kombinace, které vyplyvaji na poli transdermalnich terapeutickych systému, zfetelné
prekonavaji jiz dosud poznané piednosti. Dale bylo zcela neogekavand zjisténo i
zlepseni odevzdavani farmaceutickych Udinnych latek, chemicky reagujicich
neutralné.

U zasadltych farmaceutlcky udinnych substanci se da pnnmplalne olekavat
znesnadnéni uvolnovann z kyselého polyakryldtového adheziva tim, Zze dochézi k
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reversibilni vazbé na polymer reakci mezi kyselinou a zasadou. Neutralizaci Ize sice
ocekavat uvolnéni této vazby, avsak rozsah efektu a zejména jeho pozorovana,
prakticky linearni oviadatelnost $iroce pfekonava oéekavani odbornika.

U chemicky neutrainé reaguijicich farmaceuticky Géinnych Iatek se neda vibec
ocekavat néjaka interakce s kyselymi polyakrylatovymi adhezivy ve smyslu reakce
mezi kyselinou a zésadou. Pfekvapivé pfesto pozorované Zlepseni chovani pfi
uvolfiovani, mize byt mozna v souvislosti se zménami prostorové struktury polymeru
a rozpustnosti pro nizkomolekularni G¢inné latky v ném zakotvené.

K jiz znamym pozitivnim G&inkdm neutralizovani kyselych polyakrylatovych
adheziv, mezi nimz nejvétsi roli hraje zvyseni koheze a tim zlepSeni rezistence na
zmékCovadla, pfistupuje timto pro zasadité a neutralni farmaceuticky ucinné latky az
dosud nezndmy pozitivni efekt. Takto jsou jako pfedmét predkladaného vynalezu
poskytovany zejména nové transdermalini terapeutické systémy pro podavani
zasaditych nebo neutralnich farmaceuticky Géinnych ia’tek na bazi neutralizovaného
polyakrylatového adhezivniho lepidla.

Mezi zasaditymi farmaceuticky Géinnymi latkami je treba rozumét takové, které
ve struktufe své molekuly vykazuji alespon skupinu, kterd mize chemicky reagovat
jako Lewisova baze. Takovymi skupinami jsou nejvhodnéji primarni, sekundarni nebo
terciarni alifatické nebo aromatické aminy. Mlze se ale také jednat o bazicky
reagujici amidy nebo guanidinové struktury. Pfiklady jsou nikotin, tulobuterol nebo
rivastigmin.

Jako na neutraini farmaceuticky uéinné latky je tieba nahlizet na ty, které
nemohou byt pievedeny na farmaceuticky pfijatelnou stl ani zasadami ani
kyselinami. To jsou na priklad steroidni G&inné latky jako testosteron,
norethisteronacetat nebo estradiol, stejné jako estery kyseliny dusiéné, speciainé
nitroglycerin a isosorbid-mononitrat nebo -dinitrat.

Vzhledem k vysoké kohesi neutralizovanych polyakrylatovych adheziv jsou
takové formulace zvia§té vhodné pro zapracovani kapalnych u¢innych nebo
pomocnych latek, zvlasté urychlovadl ve vétsich mnozstvich od 10 do 80 hm. %,
zejména 10 aZ 50 hm. %, vztaZeno na matrici lepidla.

Pri vysoké kohezi a malé tekutosti neutralizovanych filmi adheziv, mtize
ovéem spontanni lepivost na klzi povolit tak, Ze takové fiimy nevykazuji vzdy
optimalni lepivé vlastnosti. V takovych piipadech méze byt 2adouci opatfit stranu ke

kdzi, oddélenou vrstvou adhezivniho lepidla, ktera slepeni sytemu s kGzi zlepsuje.
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Tato vrstva mlze byt vytvofena principiainé ze véech adheziv vhodnych pro pouziti v
mediciné. Neméla by zejména zminkyhodnym zplUsobem snizovat uvolfiovani
farmaceuticky u¢inné latky z vrstvy neutralizované polyakrylatové matrice. V tomto
smyslu by v kazdém pripadé méla byt vytvorena tak tenka jak jen mozno. Polymery,
hodici se na vytvareni této lepidlové vrstvy na strané ke ki, pochézeji ze skupiny,
kterou tvofi polyakrylaty, silikonovy kauduk, polyisobutylen, polyisopren, pravé tak
jako blokové kopolymery 'styren-isopren-styren a blokové kopolymery styren-
butadien-styren.
Adhezivni lepive filmy z neutralizovanych akrylatovych ko\SIymerO, zejména ty
s vysokym podilem nezesterifikované kyseliny akrylové nebo methakrylové v
polymeru (3-10 hm. % vztazeno na prdmérnou hmotnost polymeru) a s vysokym
stupném neutralizace (70 az 100 %), se ukazaly pii del$im noseni na k(Zi jako prilis
citive na vlhkost. To se mlzZe projevit v pfedéasném ochabnuti lepivé sily nebo v
predCasném odloupnuti z kozniho povrchu pfi srovnavani s formou téhoz adheziva,
jez neutralizovana nebyla. Vede to k nezadouci nachylnosti TTS na kozni pot ve
spojeni se zmensenou vhodnosti pro dlouhodobé pouzivani, pro napt. 16 h. To mize
byt nevyhodné zejména u TTS pro dlouhodobé pouzivani (pro 24 h nebo u tzv.
dvoudennich nebo tfidennich naplasti). B
Problematice citlivosti vici vihkosti by se dalo &elit pfimisenim vodu silng
vazajicich pfisad. Jako piisady, které mohou ve velké mife adsorbovat vodu, aniz by
se v ni rozpustily, mohou pfichazet v Gvahu farmaceuticky pfijateiné bobtnavé latky,
zvlasté sodné nebo vapenaté soli priéné zesitované karboxymethylcelulosy
(Croscarmellose), sodné nebo vapenaté soli pricné zesitované kyseliny polyakrylové
nebo pficné zesitovany polyvinylpyrrolidon (Crospovidon). Dalgimi piiklady jsou
produkty jako galaktomannany, celulosové produkty, tragant, polyglykosidy, jemné
rozpraskovaneé polyamidy, ve vodé rozpustny polyakrylamid, karboxyvinyl-
polymerisaty z methylvinyletheru a anhydridu kyseliny maleinové, guarové guma,
hydroxypropylguarovd guma nebo guarova moudka, arabska guma, dextrin a
dextran, mikrobiologicky ziskdvana polysacharidova guma jako je polysacharid B
- 1459 nebo dobfe ve vodé rozpustny Type Ketrol resp. synteticky ziskavané
polysacharidy jako produkt Ficoll, derivaty methylglukosy, hydroxymethyl-
propylcelulosa, derivaty kyseliny polygalakturonové jako pektin nebo amidovany
produkt _pectinamid. Z toho jsou zviasté preferovany galaktomannany a

mikrokrystalinicka celulosa.
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Stupen bobtnani takovych latek, stanoveny podle "Europaisches Arzneibuch
1997" by mél mit hodnotu nejméné 2, zejména véak vétsi nez 4. Velikost Castic by
méla obnaset 1 az 50 um, avsak zejména 5 az 25 um. Tim je zaruceno, ze kapalné
roztoky lepidel, které takovy prostfedek obsahuji, mohou byt bez problémg
nanaseny i ve vrstvach o slabych tlioustkach vétsinou 100 az 1000 um.

Pridané mnoZstvi prostfedku vazajiciho vodu by mélo byt udrzovéno tak malé
jak je zapotfebi, protoZe objem zaujimany timto prostfedkem v TTS, je zpravidia
ztracen pro napln Ucinné latky. Obecné pro tento Gcel u takového vodu vazajiciho
pridavku dostacuji mnozstvi od 0,1 do 5 hm.% (vztazeno na celkovou hmotnost
adhezivniho filmu polymeru obsahujiciho G&innou latku).

V nasledujicim je vynalez objasriovan pomoci prikladtl provedeni vynalezu.

Prehled obrazka na vykresech

Obrazky 1 aZ 3 ukazuji pro tfi zkoumané zasadité G&inné latky z piikladli 1 aZ
16 extrémni narGst uvolfovani z adhezivné_ lepivé matrice, kdyz je k dispozici
neutralizovany polyakrylat. Déle Ize rozeznat jednoznaénou vyhodu pfi pouziti
hydroxidu draselného proti hydroxidu sodnémui.

Obrazek 4 ukazuje pfikladné silnou zavislost Uginku neutralizadniho stupné
pro ucinnou latku rivastigmin.

Obrazek 5 ukazuje tatdZ data jako obrazek 4, av$ak pii pfimém vyneseni
permeovanych mnozstvi G¢inné latky proti neutralizaénimu  stupni (pozn.
neutralizacni stupné od 0 az 100 % odpovidaji formulacim 4, 10, 11, 12, 13, 5 v
tomto poradi). Zde Ize velmi prekvapivé vidét, Ze prakticky v celém rozsahu od 0 az
do 100% ma neutralizaéni stupefl linearni zavislost. Znézornuji to vekreslené
Carkovaneé regresni piimky. Nasledkem toho je mozné v Case regulovat uvolnované
mnozZstvi Gcinné latky pomoci neutralizaéniho stupné.

Obrazek 6 ukazuje ucinek neutralizace adheziva na odevzdavani neutraini
ucinné latky. Také zde je viditelné zfetelné zvy$ovani odevzdavanych davek
neutralizovanim. Na rozdil od zkoumanych z&saditych Géinnych latek neni patrna
Z&dna linearni zavislost schopnosti uvolfiovani na stupni neutralizace.
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Priklady provedeni vynalezu

Studie termodynamiky na modelu permeace folie z kopolymeru
ethylvinylacetatu (EVA)

Pro tfi zasadité farmaceutické u&inné latky bylo zkoumano chovani pfi
uvoliovani z filmu kyselého polyakrylatového adhezivniho lepidla v zavislosti na
neutralizaci lepidla a k tomu pouzité reagencie. VSechny pokusy na EVA membrané
byly provedeny s n = 3 vzorky. |

K tomu byly U€innou latku obsahujici filmy adheziva nalepeny na EVA folii jako
nosnou membranu a v ¢ase bylo vhodnymi HLPC metodami kvantifikovano mnozstvi
ucinné latky skrze tuto membranu odevzdané do vodného, na pH 5,5 pufrovaného
media, leziciho na protéjsi strané.

Proti biologickym membranam jako je kiUZe, ma EVA folie vyhodu
standardizovatelnosti, takze jsou mozna srovnavaci méreni s vypovédi nejvyssi sily.
U permeacni aparatury se jednalo o modifikovanou permeaéni bufiku podie Franze,
jak je obecné zndma na poli vyvoje TTS. Pouzivani EVA folie jako membrany
dovoluje v tomto uspofédani pokusu izolované pozorovani termodynamické aktivity
uginné latky v adhezivni matrici. ProtoZe G&inna latka v piikladech provedeni tvofi
jedinou nizkomolekularni a putovéni schopnou komponentu, je pouze u ni
zachycovana snaha vystupovat z polymerni matrice adhezivniho lepidla a putovat
skrze EVA membranu do pfijimaciho media.

Nezavisle na vlastnostech lidské kiZe pro prostup takové Géinné latky, je zde
zmeéfené usilovani systému o odevzdavani viéi G&inné latce nejpodstatnéj$i hnaci
silou pro transdermalni terapii pomoci takového systému.

Testované TTS byly vSechny tvofeny Gginnou latku obsahujici vrstvou
adheziva s ploSnou hmotnosti 80 g/m? V piipadé tulobuterolu, rivastigminu a
xanomelinu obnasel obsah G¢inné latky 5 hm.%, u testosteronu obnasel 2,5 hm.%.
Ke zhotoveni byl komeréné ziskany roztok adheziva Durotak® 387-2051 (fa National
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Starch) pfipadné s 10 %-nim (hm.%) methanolickym roztokem alkalického hydroxidu 4

smisen v mnozZstvi, které odpovida pro polyakrylat neutralizadnimu stupni 100 %.
Teprve potom byla G¢inna latka piidana a v hmoté rozpusténa. Tento roztok byl
navrstven na silikonisovanou nosnou folii z polyethylentereftaldtu (PET) a po 10

minut byl v susarné pfi 80°C vysusen na film._Vysuéeny film byl prekryt 15 pm tlustou
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PET folii. Z tohoto laminatu byly odebrany vhodné vzorky vyrazenim a nosna folie

byla odstranéna dfive, nez byl G&innou latku obsahujici film nalepen na EVA nosnou

folii.
Tabulka 1
Formulace pro EVA - permeace
Pfiklad Uginna latka Neutraliza¢ni ¢inidio | Neutralizaéni stuper
cislo %
1 Tulobuterol - 0
2 Tulobuterol KOH 100
3 Tulobuterol NaOH 100
4 Rivastigmin - 0
5 Rivastigmin KOH 100
6 Rivastigmin NaOH 100
7 Xanomelin - 0
8 Xanomelin KOH 100
9 Xanomelin NaOH 100
10 Rivastigmin KOH 20
11 Rivastigmin KOH 40
12 Rivastigmin 3 KOH 60
13 Rivastigmin KOH 80
14 Testosteron KOH 0
15 Testosteron - KOH 50
16 Testosteron KOH 100

NaOH = hydroxid sodny; KOH = hydroxid draselny

Priklad 17
Nikotin jako ucinna latka
Tento piiklad ukazuje dvouvrstvou matrici TTS se zasaditou G&innou latkou,
nikotinem. V neutralizované vrstvé adhezivniho lepidla akrylatového kopolymeru je
obsazena vodu vézajici pfisada (tzv. hydroadsorbens, ve specialnim pripadé:
Croscarmellose-natrium, tj. sodna sdl pfiéné zesitované karboxymethylcelulosy).
Hotovy TTS bez problém( lepil b&hem nogeni 24 hodin, aniz by se odlupoval.
Roztok polymeru pro prvni vrstvu matrice vykazuje slozeni podle Tabulky 2.
Tento roztok se navrstvi pomoci nanaseciho zafizeni na folii z polyethylentereftalatu
(19 pm PET) v plo$né hmotnosti 54 g/m?. Takto navrstveny produkt se vzapéti ihned
nakasiruje s vrstvou adheziva se sloZenim podle Tabulky 3 a tloustkou vrstvy 144

g/m® Tento nakasnrovany vyrobek se predtim neZ dojde k navinuti do role zahfiva
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10 minut pii 60°C. Role produktu se hned, nebo i po meziskladovani, zpracuje dale

na TTS obvyklym nafezanim po délce a razenim.

Tabulka 2
Oznaéeni Mnozstvi (%) Funkce
Nikotin 32,41 Zasadita ucinna latka
Eudragit® EPO 27,00 Zahustujici polymer
Miglyol®812 40,23 Rozpoustédio
Vitamin E 0,36 Antioxidant
Tabulka 3
Oznaceni Mnozstvi (%) Funkce
Durotak 387-2051 95,18 Adhezivum z akrylatového kopolymeru
KOH 0,77 Neutralizaéni ¢inidlo
Acetylacetonat hlinity 40,23 Sitovaci €inidlo pro akrylatovy
kopolymer Durotak
Croscarmellose, Na-sul 4,00 Hydroadsorbens

Zhotovovani lepivé vrstvy podle Tabulky 3 probihd konven&nim nanagecim
procesem obsahujicim rozpoustédlo s néaslednym susenim. Rozpoustédly jsou
ethylacetat, methanol a acetylaceton. Uvedena mnozstvi podil( se vztahuji na jejich
obsah ve vysusené vrstvé.

Difuzi putuji kapalné slozky prvni matrice (jako napf. Ucinna latka a
rozpoustédio) nejdfive do druhé matrice G&inné latky prosté. Po nékolika dnech je
vSak tento proces ukonéen a hotovy TTS je pfipraven k pouziti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Transdermalni terapeuticky systém v provedeni jako matrice nebo jako

rezervoarovy systém vyznadujici se

- obsahem nejméné jedné zasadité nebo neutralné reagujici farmaceutické Géinné
latky

- polyakrylatovym adhezivnim lepidlem, které jako soulast fetézce vykazuje
jednotky akrylové nebo methakrylové kyseliny, pficemz obsah karboxylovych
skupin vztazeno na pramérnou hmotnost polymeru obnasi 0,5 az 10,0 %
hmotnostnich a karboxylové skupiny existuji stechiometricky z 5-100 %, zejména
z 10-50 %, ve formé alkalickych soli nebo soli alkalickych zemin.

2 . Transderméini terapeuticky systém podie naroku 1 v yznacdujici
se tim, 2e sejednd o matricovy systém sestavajici z nelepivé rubové vrstvy,
jedné az tfi, nejlépe jedné nebo dvou adhezivné lepivych vrstev a jedné dehezivne

upravené, odnimatelné ochranné vrstvy.

3 . Transdermalni terapeuticky systém podle nékterého z predchazejicich
naroki v yznadujici se tim, e seu alkalické soli jedn& o sodnou

nebo draselnou sul.

4 . Transdermalni terapeuticky systém podle nékterého z predchazejicich
naroki v yznaéujici se tim, Ze seusoli alkalickych zemin jedna o

sul hofe€natou nebo vapenatou.

5 . Transdermalni terapeuticky systém podie nékterého z piedchazejicich
naroki v yznadéujici se tim, 3e farmaceuticka uginna latka

existuje pfi 20°C jako kapalina.

6 . Transdermalni terapeuticky systém podle néroku 5 v yznacujici
s e tim, 2e farmaceuticka uginng latka je obsaZena v mnozstvi od 2 do 50 %
hmotnostnich, zejména pak od 5 do 25 % hmotnostnich, vztazeno na Gginnou latku

obsahuijici matrici.

1-3763
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7 . Transdermaini terapeuticky systém podle nékterého z predchazejicich
naroki v yznadujici se tim, ze zasadita farmaceuticka Géinna
latka je obsazena ve formé farmaceuticky pfijatelné soli, zejména jako acetét, citrat,

fumarat, hydrochlorid, laktat, maleat, mesylat, sulfat nebo tartarat.

8 . Transdermalni terapeuticky systém podle nékterého z predchazejicich
naroki v yznacujici se tim, %e  oznadeny, karboxylové skupiny
obsahujici polymer je piiéné zesitovany s ionty hliniku v koncentraci od 0,005 az 0,5
% hmotnostnich, nejvhodnéji 0,01 az 0,1 % hmotnostnich pogitanych jako hlinik

vztazeno na hmotnost polymeru.

9. Transdermalni terapeuticky systém podle ndroku8 v yznaé&ujici
se tim, Zze Cinidlo pouzité k zesitovani je aluminiumacetylacetonat.

10 . Transdermalni terapeuticky systém podie nékterého z pfedchazejicich
naroki v yznadéujici se tim, ze ucinnou latku obsahujici matrice
vykazuje obsah nejméné jednoho urychiovade ze skupiny mastnych alkoholll §
pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, obecného vzorce C,H,CH,0H s x=9 az 17 a
y = 19 az 33, zejména dekanél, dodekanol, 2-hexyldekanol, 2-oktyldekanol nébo

oleylalkohol.

11 . Transdermalni tera.peuticky systém podle nékterého z pfedchazejicich
naroki v yznacdujici se tim, ze ucinnou latku obsahujici matrice
vykazuje obsah nejméné jednoho urychlovate ze skupiny nasycenych nebo
nenasycenych mastnych kyselin, obecného vzorce C(H,COOH sx=9az 17 ay =
19 az 33, zejména kyselinu undecylenovou, kyselinu laurovou, kyselinu myristovou

nebo kyselinu olejovou.

12 . Transdermalni terapeuticky systém podie nékterého z predchazejicich
naroki vyznadéujici se tim, ze uginnou latku obsahujici matrice
vykazuje obsah nejméné jednoho urychlovate ze skupiny sorbitanovych ester(l
mastnych kyselin nebo jejich ethoxylaci ziskatelnych derivatl, zejména sorbitan
monolaurat a sorbitan monooleat, které pfi tom mohou byt etherifikovany s 5 az 20

molekulami ethylenoxidu.
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13. Transdermélni terapeuticky systém podle nékterého z predchéazejicich
naroki v yznaéujici se tim, ze uginnou latku obsahujici matrice
vykazuje obsah nejméné jednoho urychlovade ze skupiny ethoxylatl mastnych
alkoholt, zejména produkty reakce dodekanolu nebo oleylalkoholu s 1-5 jednotkami

ethylenoxidu.

14. Transdermalni terapeuticky systém podle nékterého z predchazejicich
naroki v yznadujici se tim, ze ugnnou latku obsahujici matrice
vykazuje obsah nejméné jednoho urychlovade ze skupiny ester(i mastnych kyselin s
methanolem, ethanolem nebo isopropylalkoholem, zejména methyl-laurat, ethyl-
oleat, isopropyl-myristat nebo isopropyl-palmitat.

15. Transdermalni terapeuticky systém podle nékterého z piedchazejicich
naroki v yznadujici se tim, ze Ggnnou latku obsahujici matrice
vykazuje obsah nejméné jednoho urychlovage ze skupiny ester(l mastnych alkohol
s kyselinou octovou nebo mléénou, zejména lauryl-laktat nebo oleyl-acetat.

16. Transdermalini terapeuticky systém podle nékterého z pfedchéazejicich
naroki v yznaéujici se tim, Ze Gdinnou latku obsahujici matrice
vykazuje obsah nejméné jednoho s vodou misitelného urychlovae ze skupiny
vicemocnych alifatickych alkohol& nebo polyethylenglykoll, zejména 1,2-
propylenglykol,  glycerol, 1,3-butandiol, dipropylenglykol  stejné  jako
polyethylenglykoly se stfednimi molekulovymi hmotnostmi od 200 do 600 Da.

17. Transdermalni terapeuticky systém podle ndroku 8 v yznacdujici
se tim, Ze urychlovadje v matrici dispergovan ve formé emulze, pficemz

urychlovacem je zejména glycerol.

18. Transdermalini terapeuticky systém podle nékterého z pfedchézejicich
ndrokih v yznaéujici se t im, Ze  ucinnou latku obsahujici matrice
vykazuje obsah nejméné jednoho zmék&ovadla ze skupiny ester( citronové kyseliny
nebo nasycenych triglyceridd, zejména triethyl-citrat, acetyltributylcitrat, triacetin
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nebo triglyceridy o strednim Fetézci s mastnymi kyselinami s délkou fetézce 8 a3 12
uhlikovych atomu.

19 . Transdermalni terapeuticky systém podle nékterého z predchazejicich
naroki v yznacujici se tim, Ze urychlovat nebo smés feCenych
urychlovaCl anebo smés fecenych s nefedenymi urychlovadi tvofi 10 az 80 %,

zejmena pak 10-50 % hmotnostnich Uéinnou latku obsahuijici matrice.

20 . Transdermalini terapeuticky systém podle nékterého z piredchazejicich
naroki v yznacujici se tim, Ze v systému je v suchém stavu
obsazen vodu adsorbujici nebo absorbuijici pevny prostiedek, zejména sodné nebo
vapenaté soli karboxymethylcelulosy, pfitné zesitovany polyvinylpyrrolidon, sodné
nebo vapenaté soli pficné zesitované kyseliny polyakrylové nebo polymethakrylové,
prave tak jako sodné nebo vapenaté soli karboxymethylovaného ékrobu.

21 . Transdermalni terapeuticky systém podle nékterého z predchazejicich
narokdi v yznacéujici se tim, Ze jeopatien separatni, na strané ke
kGZi lepivou vrstvou sestavajici z akrylatového adhezivniho lepidla, obsahujiciho
karboxylové skupiny, avsak jeho karboxylové skupiny nejsou ve formé soli, a které

zejmena je piicné zesitovano ionty hliniku.

22 . Transdermaini terapeuticky systém podle nékterého z predchazejicich
naroki v yznaéujici se tim, Ze jeopatien separatni, na strané ke
kUZi lepivou vrstvou sestévajici z akrylatového adhezivniho lepidla, prostého
karboxylovych skupin a obsahujiciho skupiny hydroxylové, které je zejména priéné

zesitovano ionty hliniku nebo ionty titanu.

23 . Transdermalini terapeuticky systém podle nékterého z predchazejicich
naroki v yznadéujici se tim, Ze obsahuje separatni, na strané ke

kuzi lepivou vrstvu na bézi silikonu.

24 . Transdermalini terapeuticky systém podle nékterého z pfedchazejicich
narokd v yznacujici se tim, ze je opatien separatni, na strané ke

-
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kGzZi lepivou vrstvou sestavajici z adhezivniho lepidla na bazi smési polyisobutylenu s
nejméné dvéma raznymi pramérnymi molekulovymi hmotnostmi.

25 . Transdermalni terapeuticky systém podle naroku 21 az 24
vyznacujici se tim, Ze nastrané ke kiizi lepiva vrstva vykazuje
plosnou hmotnost od 10 do 100 g/m?, zejméta pak 20 a2 50 g/m?.

26 . Transdermaini terapeuticky systém podle nékterého z pfedchazejicich
narokdi v yznaéujici se tim, ze farmaceutickou ucinnou latkou je

nikotin, xanomelin nebo rivastigmin.

27 . Transdermalini terapeuticky systém podle nékterého z predchazejicich
naroki v yznadéujici se tim, ze farmaceutickou udinnou latkou je
steroidni hormon, zejména estradiol, levonorgestrel, norethisteronacetat, gestoden

nebo testosteron.

28 . Transdermaini terapeuticky systém- podle nekterého z predchazejicich
narokd v yznaéujici se tim, 2ze farmaceutickou Gcinnou latkou je
organicky ester kyseliny dusiéné, zejména niiroglycerin, isosorbid mononitrat nebo

isosorbid dinitrat.




Permeace
[ug rivastigminu / cm?]

Permeace
[ug tolubuterolu / cm?)

Obr. 1

110

100

80 [
70 -
60 |-
50 |-
40 -
30|
20 [
10 |-

—g— Form. 1}

—- Form. 2§

—d— Form. 3§

Obr.

400

2

350 |-

300 |-

250 |-

200

150 |-

100 -

50 |-

—m—Form. 4
—o—Form. 5
i FOYM . 6




Permeace
[ng xanomelinu / cm?

Permeace
[ng rivastigminu / cm?]

3]
. e

*e

LE TR ]}
EX X X

.
L] L) L]
.

¢ o * =
[ . L]

L]

Obr.3 .
Permeace xanomelinu EVA membranou
400
350 |- —F <]
e
I o E
300 |- ”f,/m”“"
250 |-
200 _ /4%? —E—Form. 7
. o —@—Form. 8
150 5 ~d~ Form. 9
100 |
50 |
0L

Cas [h]

Obr.4  permeace rivastigminu EVA membranou
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Obr. 5 Permeace rivastigminu EVA membranou
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