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(57) Farmaceuticky prostfedek pro vstfebévéni pokozkou obsa-
huje zdkladni materidl, nejmén¢ jednu GEinnou sloZku ze
skupiny 3-ketodesogestrel a jeho 17-estery a/nebo nejméné
jednu uginnou sloZku ze skupiny 17-beta-estradiol a jeho
estery. V jednom z moZnjch provedeni obsahuje farmace-
uticky prostiedek kryci vrstvu a adhesivni zékladni vrstvu,
nanesenou na jeden povrch krycf vrstvy, pfitemz adhesivni
zékladni vrstva obsahuje G&innou slozku. Farmaceuticky
prostfedek je moZno pouZit pro antikoncepci nebo pro
zmirn&ni pfiznakd poruch po menopauze, osteoporosy,
emmeniopathie a podobné.
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Oblast techniky

Vynilez se tyka farmaceutického prostredku pro per-

kutdnni podédni, ktery je tvofen zdkladnim materialem a GZin-

nymi latkami.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze 3-ketodesogestrel a jeho 1l7-estery naleZi
do skupiny progestogend a jsou G&inné jako kontraceptivni
l4tky, mimocto mohou také zmirnit priznaky v klimakteriu.
17-beta-estradion a jeho estery tvoPi skupinu estrogend,
schopnou zmirnit pfiznaky po menopause, osteoporosu, pro-
jevy emmeniopathie a podobné. Mimoto je znémo, Ze podéavani
kombinace uvedenych latek brani poldeti a je rovné&Z Glinna
pti zmirnéni pPiznakd po menopauze, napriklad podle publika-

ce Contraception, sv. 17, 19 - 25, 1978.

Progastogen v3ak mé& vyznamné vedlejsi uGcinky, mazZe
naptiklad zplsobit trombozu mozkovych cév, mozkovy infarkt,
atheriosklerosu, stenokardie, infarkt myokardu, zhoubné na-
dory d&lonhy a podobn& pfi podavani vétSich davek. Na druhé
strand estrogeny rovnéz zvySuji riziko endometriosy, zhoub-
nych nédord délohy a dal3ich néadord pfi kontinualnim podava-
ni ve velkych mnoZstvich a mimoto mohou rovnéZ nepfiznivé
ovlivnit metabolismus tukl, sréZeni krve, srdeéni a cévni
systém a podobné. Zv143té mohou estrogeny zpusobit zanéty
zluéniku, vyskyt kamend ve Zluéniku a Zlulovodech a podobné
pti perordlnim podani. Mimoto je perordlni podani daleko mé-

né G&inné ne? injekéni podani.

Aby bylo moZno prekonat tyto zdvaZné nevyhody, byly
provadény pokusy pripravit G¢inné latky se zpomalenym

uvolfiovanim. Napriklad ve zvePejn&né japonské patentové




prinlédce &. 64-70410 se navrhuje implantédt pro podkoZni
aplikaci nebo prostifedek pro mistni podani, obsahujici jad-
ro z kopolymeru ethylenu a vinylacetatu ve smési s 3-keto-
desogestrolem a povlak filmu z kopolymeru ethylenu a vinyl-
acetatu.

Ve zvefejn&né japonské patentové prihléasSce ¢. 61-106508
se popisuje systém pro zpomalené uvolnédni ve formé poSevniho
prstence, ktery je tvofen dvoudilnym trubicovitym prstencem
z porézniho polymerniho filmu, jako je polysiloxan, polyurethan,
pridemZ kaZdy dil prstence oddélené obsahuje progestogen a
estrogen.

Svrchu uvedeny implantdt je urden k podkozZni implantaci
nebo je také moZno jej uloZit mistné do dé€lohy nebo do oblas-
ti kandlu v déloZnim krdku. PodkoZni implantédt neni vyhodny
z ekonomického hlediska vzhledem k tomu, Ze vyZaduje lékarsky
zdkrok k zavedeni implantitu, coZ je nédkladné finaniné i Ca-
sové. Tak3 mistni podani je nevyhodné, protoZe vyZaduje znal-
né mnofs:tvi 3asu a po zavedeni implantdtu zpusobuje implantéat

nemocnému pocit nepohodli.

Pozd&ji navrhovany prstenec pro zavedeni do pochvy je
rovnd% nevyhodny vzhledem k tomu, Ze vyroba takového sysfému
je znadné obtiZnd a zaveden{ prsstence do pochvy je nékladné
na &as, mimoto nemocny obvykle vniméd pfitomnost prstence, coZ
zpusobuje opé&t urdité nepohodli.

Vyrédlez si klade za Gkol navrhnout prostfedek, urleny
pro perkutanni podani, ktery by bylo moZno snadno vyrobit a
ktery by obsahoval 3-ketodesogestrel nebo jeho l7-ester nebo
kombinaci 3-ketodesogestrelu a jeho l7-esteru a 17-beta-estra-
diolu a jeho esteru a ktery by byl urden pro dlouhodobé poda-
véni pokcZkou pres stratum corneum.




Podstata vynélezu

Podstatu vynédlezu tvofri farmaceuticky prostredek, kfe—
ry obsahuje zdkladni materidl a nejméné jednu Gdinnou sloZku
ze skupiny 3-ketodesogestrel a jeho l7-estery a/nebo alespon
jednu G&innou slozku ze skupiny 17-beta-estradiol a estery

této latky.

Farmaceuticky prostfedek podle vyndlezu pro perkutanni
podéni miZe byt také tvofen kryci vrstvou a adhesivni zéklad-
ni vrstvou, uloZenou na jedné strané kryci vrstvy, pridemz
tato adhesivni zakladni vrstva je tvoPena adhesivnim materia-
lem, nejméné jednou Gdinnou sloZkou ze skupiny 3-ketodesoges-
trel a jeho l7-estery popl. nejméné jednou G&innou sloZkou

ze skupiny 17-beta-estradiol a jeho estery.

Didle bude popséno podrobndji prvni provedeni farmaceu-

tického prostPfedku podle vynalezu.

U8innymi sloZkami, které se ve farmaceutickych pro-
stfedcich podle vynédlezu uzivaji, jsou 3-ketodesogestrel

‘eho 17-estery a/nebo l7-beta-estradiol a jeho estery.

©
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esterl l7-beta-estradiolu je moZno pouZit monoestery nebo
diestery. Estery 3-ketodesogestrolu a 17-beta-estradiolu je
mo?no pPipravit esterifikaci 3-ketodesogestrelu a l7-beta-
-estradiolu s kyselinami. Z kyselin jsou vhodné organické

monokarboxylové kyseliny, napriklad kyselina octova, vale-
rovi, benzoova, propionova, cipionova, undecylenova, enan-

thova a podobné.

Prvni provedeni farmaceutického prostfedku podle vyna-
lezu je tvoteno zdkladnim materidlem a ne jméné jednou G¢in-
nou slofkou ze skupiny 3-ketodesogestrel a jeho l7-estery
a/nebo nejménéd jednou G&innou sloZkou ze skupiny 1l7-beta-

-estradiol a jeho estery. V pPfipad&, Ze mnozstvi Gdinné




sloZky nebo Gdinnych sloZek je pfilis malé, bude prostredek
nedlinny, avdak v pripadé, Ze toto mnoZstvi je prilis vyso-
ké, bude se G&innd sloZka ze zédkladniho materidlu sraZet.

Z téchto duvodu je optiméalni mnoZstvi Géinné sloZky nebo
Géinnych slozZek v prostfedku 0,001 aZz 20, s vyhodou 0,05

az 15 a zvlasté 0,1 aZ 10 % hmotnostnich, vztaZeno na per-
kutadnni farmaceuticky prostiedek tak, aby jedté nedochédzelo

ke srdZeni prebytku ulinné sloZky.

V pripadé, Ze farmaceuticky prostfedek pro perkutinni
podani obsahuje obé& Gfinné sloZky, to znamend nejméné jednu
slozku ze skupiny 3-ketodesogestrel a jeho l7-estery a nej-
méné jecnu Glinnou sloZku ze skupiny l7-beta-estradiol a je-
ho estery, neni pomér téchto sloZek zvlasSté definovan, avsak
obvykle se jejich hmotnostni pomér pohybuje v rozmezi 1 : 10
az 10 : 1 a s vyhodou 1 : 5 az 5 : 1.

Zéxladni materidl, pouzZity v tomto prvnim provedeni
farmaceutického prostfedku podle vynédlezu miZe obsahovat ja-
kykoliv prijatelny zdkladni materidl pro farmaceutické pouZi-
ti, v némZ se mohou rozpoustét svrchu uvedené Gdinné sloZky.
Vhodné pro pouZiti jsou zejména takové zdkladni materidly,
které se bézZné pouZivaji jako zakladni materidly pro mazani,
krémy, zelé, pasty, lotiony a podobné. Jako pfiklady téchto
latek je moZno uvést ruzné polymerni latky, napfiklad sodnou
sal algindtu, Zelatinu, kuku?idny 8Skrob, tragakant, methyl-
celulosu, hydroxyethylcelulosu, hydroxyprepylcelulosu, kar-
boxymethylcelulosu, sodnou sAl karboxymethylcelulosy, dextrin,
Skrob s karboxymethylovymi skupinami, polyvinylalkohol, poly-
akrylovou Kyselinu, polyakrylaty, napriklad polyakrylat sod-
ny, kopolymer methoxyethylenu s anhydridem kyseliny maleinové,
polyvinylether, polyvinylpyrrolidon a podobné, koloidni mine-
radlni latky na bazi hydrdtu kremiditanu hlinitého, jako jsou
kaolin, bentonit a podobné, koloidni materidly na bazi hydra-

tu kfemilitanu hotelnato-hlinitého, oleje a tuky, naptiklad




v&eli vosk, olivovy olej, kakaovy olej, sezamovy, sojovy olej,
kameliovy olej, olej z araSidovych semen, hovézi 1Gj, sédlo,
lanolin, vaselina a podobn&, biléd vaselina, parafiny, kapalné
parafiny, polyalkcholy, napfiklad glycerol, ethylenglykol,
polyethylenglykol, propylenglykol, polypropylenglykol a po-
dobn&, plastibaze, vyS$Si mastné kyseliny, napfiklad kyseli-
na stearovéd a podobné&, niz3i alkoholy, jako isopropylalkohol,
ethylalkohol a podobné&, vy$8i alkoholy, jako cetylalkohol,
stearylalkohol a podobné, voda a podobné. Tyto latky Jje moZno

uZit jako takové nebo v raznych smésich.

V ptipadd potfeby miZe zédkladni material obsahovat anor-
ganické plnivo, napfiklad oxid kPemidity, zinelnaty, titani-
&ity a podobné, nebo latky, zadrzujici vodu, naptiklad sorbi-
tol, latky pro Gpravu viskosity, antioxidacéni &inidla nebo
14tky pro UGpravu hodnoty pH.

Farmaceuticky prostfedek podle prvniho provedeni vyna-
lezu mQZe popripadd obsahovat také latku, zvy3ujici vstreba-
vani pokoZkou. Jako pPiklad latek, pouZitelnych jako sloule-
niny, urychlujici toto vstfebavani, je mozno uvést N-acyl-
sarkosinové derivéaty nebo jejich soli, monokarboxylové kyse-
liny, obsahujici 8 aZ 14 atoml uhliku nebo jejich soli, di-
karboxylové kyseliny o 2 aZ 8 atomech uhliku nebo jejoch so-
1i, hydroxydikarboxylové kyseliny o 3 a? 8 atomech unhliku,
amidy mastnych kyselin nebo reakdni produkty alifatickych
monokarboxylovych kyselin o 8 aZ 16 atomech uhliku s mono-
nebo diethanolaminy a také estery vy8S8ich mastnych kyselin
nebo reakdni produkty vy8Sich mastnych kyselin, obsahujicich
10 a% 18 atomd uhliku s alkoholy o 1 aZ 18 atomech uhliku.
Tyto sloudeniny je moZno pouZit jednotlivé nebo ve formé raz-

nych smési.




N-acylsarkosinové derivaty nebo jejich soli zahrnuji
nap¥iklad N-lauroylsarkosin, N-stearoylsarkosin, N-oleoyl-
sarkosin, N-palmitoylsarkosin, sarkosiny, odvozené od mast-
nych kyselin kokosového oleje a podobné a také jejich soli,
ze jména sodné, draselné, hotednaté, vapenaté a hlinité soli

t&chto N-acylsarkosinovych derivatu.

Monokarboxylové kyseliny nebo jejich soli pro uvedené
pouziti maji obsahovat 8 a? 14 atoml uhliku vzhledem k tomu,
%e kyseliny, které obsahuji 7 atomd uhliku nebo je&té méné,
maji tak kyselou povahu, Ze je neni mofno uvaddt na del3i do-
bu do styku s pokoZkou nebo jinou Basti lidského téla a kyse-
liny, které maji 15 nebo vice uhlikovych atomd jiZz maji niz-
ky G&inek na urychleni vstPebavani. Z tdchto divodd je vhodné
pouzit kyseliny s obsahem 8 a? 14 uhlikovych atomi. Z této
skupiny jsou vyhodnymi kyselinami nasycené alifatické mono-
karboxylové kyseliny s pfimym tetdzcem, napriklad kyselina
kaprinova, nonanova, kaprylova, laurova, myristova a podobné
a jejich soli, napfiklad sodné, draselné, horeénaté, vapena-

téd a hlinité soli téchto monokarboxylovych kKyselin.

Dikarboxylové kyseliny, pouZitelné k uvedenému ulelu
maji obsahovat 2 aZ 8 atomd uhliku. V pPipadé, Ze kyseliny
obsahuji 9 nebo vice uhlikovych atomi, je jejich Glinek na
urychlené vstiebavani prilis nizky. Z tohoto divodu maji mit
kyseliny 2 aZ 8 atomd uhliku. Jako vyhodné pFiklady téchto
kyselin je moZno uvést nasycené alifatické dikarboxylové ky-
seliny s primym Fet&zcem, jako jsou kyselina gtavelova, ma-
lonova, jantarové, glutarova, pimelovéa, suberové a podobné
a také nenasycené alifatické dikarboxylové kyseliny s pFimym
fetdzcem, jako jsou kyselina fumarovd nebo maleinovéd a podob-
né a mimoto je3té& aromatické dikarboxylové kyseliny, napriklad
kyselina ftalova, isoftalova, tereftalovad a podobné& a soli
t8chto kyselin, napiiklad sodné, draselné, hofecnaté, vapenaté

a hlinité soli t&chto dikarboxylovych kyselin.
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Hydroxydikafboxylové kyseliny pro toto pouZiti nebo
jejich soli maji obsahovat 3 aZ 8 atom uhliku. V pripadé,
%e obsahuji 9 nebo vice uhlikovych atom, je jejich G&inek
na urychlené vstifebdvéani pfilis nizky. Z tohoto davodu ma-
ji uvedené kyseliny obsahovat 3 a? 8 uhlikovych atomi. Vy-
hodnymi pfiklady téchto kyselin mohou byt kyselina jabledna,
kyselina vinnéd a jejich soli, napfiklad jejich soli sodné,

draselné, horednaté, vépenaté a hlinité.

Amidy mastnych kyselin jsou reakdni produkty alifa-
tickych monokarboxylovych kyselin o 8 aZ 16 atomech uhliku
s mono- nebo diethanolaminy. Alifatické monokarboxylové ky-
seliny, které cosahuji 7 nebo méné uhlikovych atomd jsou
tékavé, kdeZto kyseliny, obéahujici 17 nebo vice uhlikovych
atoml jsou nedostatedné G&inné, pokud jde © urychlené vstfe-
bAvani. Proto maji mit tyto kyseliny 8 aZ 16 uhlikovych ato-
md. MiZe jit napriklad o nasycené alifatické monokarboxylové
kyseliny v&etné kyseliny laurové, palmitové, myristové, ka-
prinové, kaprylové a podobné. 7Zv143té vyhodnym amidem mast-

né kyseliny Jje diethanolamid kyseliny laurové.

Vy33{ alifatické kyseliny obsahuji 10 aZ 18 uhlikovych
atom. Kyseliny, které obsahuji 9 nebo mén& atomd uhliku jsou
toti? tékavé a kyseliny, obsahujici 19 nebo vice atomd uhli-
ku, maji nedostatelny Glinek na urychlené vstfebdvani. Vhod-
né kyseliny zanrnuji nasycené alifatické monokarboxylové KkKy-
seliny, jako jsou kyselina laurové, palmitovéd, myristova,
kaprinova, stearova a podobn&, nenasycené alifatické mono-
karboxylové kyseliny, Jjako jsou kyselina palmitoolejova,
olejova, vaccenovéa, linolova, linolenova a podobné, a také
nasycené alifatické dikarboxylové kyseliny, Jjako je kyseli-
na sebakové a podobné. Tyto kyseliny je moZno pouzit jednot-

1ivd nebo ve form& rlznych smési.




Pouritelné alkoholy obsahuji 1 aZ 18 atomd uhliku
vzhledem k tomu, Ze alkoholy, obsahujici 19 nebo vice atomu
uhliku, jiz maji nedostateény G&inek na urychlené vstiebava-
ni. Vyhodnymi alkoholy jsou nasycené alifatické alkoholy,
napriklad methylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol, iso-
propylalkohol, butylalkohol, pentylalkohol, hexylalkohol,
heptylalkohol, oktylalkohol, decylalkohol, cetylalkohol a
podobnd. Také alkoholy je moZno pouZit jednotlivé nebo v raz-
nych kombinacich. ’

Jako estery vy8Zich mastnych kyselin se s vyhodou po-
uziji isopropylmyristéat a isopropylpalmitét.

V pPipadé, Ze mnoZstvi latky pro urychleni vstfebavé-
ni pokozkou v prvnim provedeni farmaceutickéno prostredku
podle vyndlezu je pFilid nizké, bude ulinek tohoto prostred-
ku na vstPebavani sniZen, avBak v pFipad&, Ze toto mnoZstvi
je pPilis vysoké, dojde ke sniZeni kompatibility latky pro
urychleni vstfebavani se zékladnim materidlem. Z uvedenych
diivod je vyhodné mnozstvi 0,1 aZ 20, s vyhodou 1 aZ 15 a
zv14&td 3 a2 10 % hmotnostnich, vztaZeno na nmotnost farma-

ceutickéno prostredku.

Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu v jeho prvnim,
svrchu uvedeném provedeni, je moZno ptfipravit tak, Ze se
smis{ G&inna sloZka a popripadé sloudenina pro urychleni
vstPebavani se zakladnim materidlem, v némZ se tyto sloZky
rozpusti. Jde o postup, b&Zné provadény pfi vyrobé mazéani,
krém(, ¥eld, past, lotionl a podobné. V pripadé, 7e prostre-
dek mé& mit formu nédplasti, nanese se vrstva s obsahem zdklad-
nino materidlu, farmaceuticky G&inné sloZky a poplipadé slou-
geniny pro urychleni vstfebavani na jeden povrch krycl vrstvy,
napfiklad z acedtu celulosy, ethylcelulosy, polyethylenteref-
taldtu, kopolymeru vinylacetdtu a vinylchloridu, kopolymery
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kopolymeru ethylenu a vinylacetéatu, polyvinylchloridu, po-
lyvinylidenchloridu, nylonu, polyurethanu, nliniku, netkaného

materidlu, tkané textilie a podobné.

Jako lékova forma pro prvni provedeni farmaceutického

prostfedku je ne jvyhodné& j81i mazani.

Jako zakladni materidl pro mazéni je nejvyhodn&jsi gel,
ktery obsahuje polyakrylovou kyselinu nebo jeji sul, poly-
ethylenglykol nebo propylenglykol, niz3i alkohol, napfiklad
ethylalkohol, isopropylalkohol a podobné a vodu.

Mnozstvi polyakrylove kyseliny nebo jeji soli je s vy-
hodou 0,01 az 3 a zv148t3 0,5 aZz 2,3 % hmotnostnich, vztaZeno

na celkovou hmotnost mazani.

MnoZstvi polyethylenglykolu nebo propylenglykolu je s
vyhodou 3 aZ 45, zv13a3td 10 aZ 44 % nmotnostnich, vztaZeno

na celkovou hmotnost mazani.

Mnostvi niz§ino alkoholu je s vyhodou 20 aZ 65,
zv1A&td 25 aZ 64 % nmotnostnich, vztaZeno na celkovou hmot-

nost mazéani.

Mnoistvi vody je s vyhodou 5 a% 30 a zv1la3td 10 aZ

28 % hmotnostnich, vztaZeno na celkovou nmotnost mazani.

Jako léatka, urychlujici vsttebavani G&inné latky po-
Ko¥kou jsou pro mazéni vyhodné amidy mastnych kyselin, zv1as-
t& vhodny je diethanolamid kyseliny laurové. Mnozstvi této
latky se s vyhodou pohybuje Vv rozmezi 0,1 a% 20, velmi vy-
hodnd 1 a% 15 a zvlasté 3 2% 10 % hmotnostnich, vztaZeno na

celkovou hmotnost mazani.




Vyhodné provedeni tvori farmaceuticky prostredek pro
perkutanni podéni, ktery jako zéakladni material obsahuje
polyakrylovou kyselinu a jako latku, urychlujici vstrebava-
ni pokoZkou obsahuje diethanolamid kyseliny laurové. Takovy
prostiedek vytvari pevnéjsi gel, ktery mid men3i sklon se

roztékat po povrchu pokoZky.

Svrchu uvedeny prost¥edek obsahuje jako svou GCinnou
slofku steroidni derivat. Tuto Glinnou slozku s vyhodou tvo-
#1 sloufenina typu progestagonu. Vyhodnou G&innou sloZzkou je

derivat 19-nor-testosteronu. Tento 19-nor-testosteronovy de-

rivat se s vyhodou voli ze skupiny desegestrel, 3-ketodesoges-

trel, levonorgestrel, gestoden, norgestrel, norgestrienon,
noretisteron, norethindron, norgestinat, a estery téchto
sloudenin. Zv14adtd vyhodnou slouleninou je 3-ke£ogesogestrel
nebo néktery z Jjeho estert. Ve vyhodném provedeni obsahuje
G8inné slofka farmaceutického prostfedku jesté estrogenni
slouleniny. Tato estrogenni sloudenina se s vyhodou voli ze
skupiny ethinylestradiol, beta-estradiol a estery té&chto
sloudenin. Farmaceutickym prostiedkem podle vynalezu je tedy
s vyhodou prostredek pro perkuténni podéani, jehoz u&innou
slozkou je smés 3-ketodesogestrolu, beta-estradiolu nebo

estera tdchto sloulenin.

MnoZstvi diethanolamidu kyseliny laurové ve svrchu
uvedeném farmaceutickém prostredku je s vyhodou v rozmezi
0,1 a% 20, zv1ladté& 30 a? 10 % hmotnostnich, vztaZeno na

celkovou hmotnost prostredku.

Dale bude popséno druhé provedeni farmaceutického pro-
stPedku podle vyndlezu pro perkutanni podani G&innych léatek.
Tento prostiedek je tvoren kryci vrstvou a adhesivni zaklad-
ni vrstvou, uloZenou na jeden povrch této kryci vrstvy, ad-

nesivni zakladni vrstva obsahuje adhesivni materidl, nejméné




jednu G&innou slozku ze skupiny 3-ketodesogestrol a jeho
17-estery 2 poptipadé ne jméné jednu G&innou sloZku ze sku-

piny 17-beta-estradiol a jeho estery.

Kryci vrstva, kteréd tvoibi soulast druhého provedeni
farmaceutického prostfedku podle vynalezu je s vyhodou mék-
k4 a nepropustnd nebo nesnadno propustna pro Gdinnou létku.
MaZe obsahovat polymerni materiély ve formé filmu, vyrobene
napriklad z acetatu celuloéy, ethylcelulosy, polyethylenu,
polypropylenu, polyvinylchloridu, kopolymeru vinylacetétu a
vinylchloridu, kopolymeru ethylenu a Vinylacetétu, polyvi-
nylidenchloridu, polyurethanu, nylonu, polyethylenterefta~
latu, polybutylentereftalétu, kopolymeru ethylenu, vinyl-
acedtu a oxidu uhelnatého, kopolymeru ethylenu, putylakry-
14tu a oxicu uhelnatého a podobné&, Jje viak moZno pouZit ta-
ké hlinikovou foliil. Mimoto je také jedté mozno pouzit la-
minaty polymernich £ilmd nebo je tyto filmy moZno ulozit na

laminovany tkany nebo netkany textilni material.

Farmaceuticky G&inné latky, pouZitéive druhém provedeni
farmaceutickéno prosttfedku podle vynalezu jsou tytéZ 14tky,

jaké byly pouzity v prvnim provedeni.

Druhé provedeni farmaceutického prostfedku pocdle vy-
nalezu obsahuje ne jméné jednu sloZku ze skupiny 3-ketodeso-
gestrel a jeho 17-estery a poptipadé ne jméné jednu G&innou
slozku ze skupiny 17-beta-estradiol a jeho estery. Vv ptipa-
d&, %e mnoZstvi a&inné latky nebo a&innych latek v prostted-
ku bude p?ilis nizké, pude prostiedek neGdinny. Aviak v ptri-
padé, Ze mnozfstvi G&innych sloZek bude prilis vysoky, budou
se tyto sloZky ze€ z4kladniho materidlu sraret. To znamena,
¥e optimalni mnofstvi adinné latky nebo Gdinnych léatek ve
farmaceutickém prostredku podle vynalezu se pohybuje v Troz-
mezi 0,001 aZ 20, vyhodné mnozstvi je v rozmezi 0,1 az 15

a zv1asdté v rozmezi 0,5 aZ 12 % nmotnostnich, vztaZeno na




hmotnost farmaceutického prostfedku. PFi pouZiti uvedené-
ho mnozstvi je3td nedochdzi ke srdZeni plebytku puzité

G8inné lAtky nebo G&innych latek.

V pripadd, Ze farmaceuticky prostfedek podle vynélezu
obsahuje oba typy ulinnych latek, to znamené nejméné jednu
Géinnou sloZku ze skupiny 3-ketodesogestrel a jeho l7-estery
a nejméné jednu ﬁéihnou sloZku ze skupiny l7-beta-estradiol
a jeho estery, pohybuje se’pomér svrchu uvedenych G&innych
slofek v rozmezi, které neni prili§ kritické, obvykle se v8ak
hmotnostni pom&r téchto sloZek pohybuje v rozmezi 1 : iO az
10 : 1, s vfhodou 1 : 5 aZ 5 : 1.

Jako adhesivni materidl pro druhé provedeni farmaceutic-
kého prostPedku podle vynédlezu je moZno pouZit jakykoliv
farmaceuticky pPtijatelny materidl. Zejména Jje moZno pouzit
jakykoliv bé&Zné znamy a uzivany adhesivni materidl, naptiklad
akrylové materidly, pryZové materidly, adhesivni materialy
na bazi silikonu nebo urethanu a podobné. MiZe jit o typ, po-
uZity v rozpoustddle nebo v emulzi, ve formé& teplé taveniny

nebo o jakykoliv jiny typ.

Axrylové adhesivni materidly jsou v podstaté tvofeny
alkyl(meth)arylaty. MaZe jit také o kopolymery, obsahujici
tyto alkyl(meth)akrylaty a kopolymerovatelné funk&ni monome-

ry nebo polyfunkini monomery.

Z alkyl(meth)akrylatld je moZno uvést methyl(meth)akrylat,
ethyl(meth)akrylat, butyl(meth)akrylat, 2-ethylhexyl(meth)-
akryldt, n-oktyl(meth)akrylat, dodecyl(meth)akrylat a podob-
n&. Alkylova skupina akryldtu s vyhodou obsahuje 4 aZ 12
uhlikovych atoml. V pPipad& niZ$iho poltu uhlikovych atoml
je lepivéa sila adhesivniho materialu sniZena vzajemnou sou-
dr#nosti tSchto kratkych retdzcl. Av3ak v pPtipadd, Ze je po-
et uhlikovych atomd prili¥ vysoky, sniZuji se kohesivni sily

a zvysSuje se lepivost.
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Pokud jde o funklni monomery, je moZno uvést napriklad
kyselinu (meth)akrylovou, 2—hydroxyethyl(meth)akrylét, 2~
—hydroxypropyl(meth)akrylét, glycidylmethakrylét, N-methy-
l1ol(meth)akrylamid, N-butoxymethylakrylamid a podobné.

Kopolymery, které je mo¥no ziskat kopolymeraci s uvede-
nymi funkénimi monomery, mohou byt zesitény kovovymi solemi,
napfiklad hydroxidem sodnym, hydroxidem vapenatym a podobné
nebo s pouzitim isokyanétl, epoxidovych pryskytic, melamino-
vych pryskytic, pryskyfic na bazi modoviny, amconiaku a po-
dobnd, &imZ je moZno zvySit kohesivni sily adhesivniho ma-

terialu.

Polyfunkdni monomery Je mozno pri kopolymeracil uzit
ke zvyseni kohesivnich sil v adhesivnim materidlu. Jde napri-
klad o l,6—hexanglykoldimethakrylét, tetraethylenglykoldi-
akrylat, trimethylolpropantriakrylét, divinylbenzen, divinyl-
toluen, diallylftalat, diallylmaleét, diallyladipéat, diallyl-
glykolat, triallylisokyanurat, diethylenglykolbisallylkarbo—

nit a podobné.

Akrylovy adhesivni materidl mGZe byt kopolymer, ktery
je tvoren alkyl(meth)akrylétovym monomerem a vinylovymi slou-
Seninami, které mohou byt s timto alkyl(meth)akrylétovfm mo-
nomerem kopolymerovany. Z t8chto vinylovych sloulenin je moZno
uvést napriklad vinylacetat, akrylonitril, styren, N-vinyl-

-2-pyrrolidon a podobné.

7v143té vyhodné jsou akrylové adhesivni materidly, ob-
sahujici kopolymery, které jsou tvofeny z 55 aZ 95 % hmot-
nostnich p-etnylhexylakrylatem, z 5 ay 45 % hmotnostnich N-
-vinyl-2-pyrrclidonem a O a? 0,5 % nmotnostnich polyfunkénim

monomerem nebo monomery.




Akrylové adhesivni materidly mohou obsahovat i kopoly-
mery, slofené z vé&t3iho podtu alkyl(meth)akryldtovych mono-
meru.

7v148t8& vyhodné jsou akrylové adhesivni materidly, kte-

ré jsou tvoPeny kopolymery, obsahujicimi 65 aZ 90 % hmotnost-

nich 2-ethylhexylmethakryldtu, 5 aZ 30 % hmotnostnich 2-ethyl-

hexylakrylatu, 5 aZ 30 % hmotnostnich dodecylmethakrylatu a

0 a% 0,5 % hmotnostnich polyfunkdniho monomeru nebo monomeru.

Akrylové adhesivni materidly jsou v podstaté tvoreny
alkyl(meth)akrylaty, pPidemZ je moZno pouZit jeSté dalsi kon-
stitutivni sloZky v zAavislosti na poZadovanych vlastnostech
vysledného materidlu. Obecné& je funkéni monomery mozZno pri
kopolymeraci pouZit v mnozstvi 20 % hmotnostnich nebo niz3im,
s -vfhodou v mnoZ#stvi 1 aZ 10 % hmotnostnich, vztaZeno na hmot-
nost adhesivnino materidlu. Polyfunkdni monomery se pfi kopo-
lymeraci obecnd uZivaji v mnoZstvi O aZ 0,5 % hmotnostnich,
vztaZeno na celkové mnozstvi adhesivniho materidlu. Vinylové
sloudeniny se pPri kopolymeraci obecné& uZiji v mnoZstvi 50 %
hmotnostnich nebo niZ&im, s vyhodou 40 % hmotnostnich nebo

~ v s

niz3im, vztaZeno na adhesivni material.

Je samozPejmé, %e akrylové adhesivni materidly mohou
obsahovat je3td dal3i sloZky, napPfiklad pro zvySeni pfilna-
vosti, plniva a daldi vhodné pfisady v mnoZstvi, prijatel-

ném z farmaceutického hlediska.

PryZové adhesivni materidly mohou obsahovat materidly
typu pryZe, napfiklad pPfirodni pryZ, styrenbutadienovou pryz,
polyisobutylen, sledovy kopolymer styrenu, isoprenu a styre-
nu, sledovy kopolymer styren-butadien-styren, sledovy kopo-~
lymer styren-olefin-styren a podobné. Obecné mohou obsahovat
tyto materidly je3té dal3i prisady, naprfiklad pro zvydeni pri-

lnavosti, jako kalafunu, hydrogenovanou kalafunu nebo jeji




estery, terpenové pryskytice , terpenfenolové pryskyfice,
prysky?ice na bazi nafty, kumaronové pryskytrice, kumaron-

indenové pryskyFice a podobné.

Dale mohou tyto materidly obsahovat také oleje, na-
pfiklad mandlovy olej, olivovy olej, kameliovy olej, aradi-
dovy olej, sezamovy olej, sojovy olej, norkovy olej, olej z
bavlnikovych semen, kukutfilny olej, saflorovy olej, kokosovy
olej, ricinovy olej a také kyselinu olejovou, kapalny para-

fin a dal$i podobné prisady.

Farmaceuticky prostfedek podle vynédlezu ve svém druhém
provedeni maZe v pripadé potfeby také obsahovat ve své zaklad-
ni adnesivni vrstvd latky, napomdhajici vstPebavani Gfinnych
l4tek pokoZkou. Tyto léatky Jsou v podstatd totozZné s latkami,
které byly uvedeny Jjako vhodné sloudeniny pro farmaceuticky

prostfedek podle vynélezu v jeho prvnim provedeni.

Pokud jde o mnoZstvi latek, podporujicicn vstiebavéni
adinnych sloZek pokoZkou v pripadé druhého provedeni farma-
ceutického prost¥edku podle vynalezu, nesmi byt toto mnozstvi
p

%{1i% nizké, protoZe pak dochazi ke sniZeni poZadovaného

[eny

ginku, uvedené mnoZstvi viak rovné? nesmi byt prilid vysoké

vzhledem Xk tomu, Ze dochézi k poklesu kompatibility uvedenych
14tek se zakladnim adhesivnim materialem. Mnczstvi sloudenin,
napoménajicich vstfebavani Gdinnych latek se proto s vyhodou

pohybuje v rozmezi 0,1 aZ 20, velmi vyhodn& v rozmezi 1 aZ

15 a zvlaitd v rozmezi 3 a? 10 % hmotnostnich, vztaZzeno na

nmotnost zakladni adhesivni vrstvy.

Tlouffka zakladni adhesivni vrstvy neni specificky de-
finovéna. V pripadé, Ze je tato vrstva pfili§ tenkéd, Jje zapo-
trebi pridat velké mnoZstvi G&inné slozky, coZ ma za nasledek
sni%eni lepivosti této zakladni adnesivni vrstvy. Av3ak v plfi-

padé&, Ze je tato vrstva prilid silnéd, nemohou byt G8inné slozZky




ve farmaceutickém prostiedku G&inn& vyuZity takZe se zlepSenim
vlastnosti farmaceutického prostfedku podstatné stoupéd Jjeho
cena. Tloudtka prostPfedku se tedy s vyhodou pohybuje v rozme-

zi 20 a% 200, zvlasté 30 aZz 100 mikrometra.

Druhé provedeni farmaceutického prostfedku se svrchu
uvedenu strukturou miZe byt pfipraveno jakymkoliv zpusobem.
Je naptriklad moZno postupovat tak, 7e se smisi adhesivni pro-
stPedek v rozpoustédle nebd v emulzi s G&innou sloZkou nebo
G&innymi slo¥kami, popfipad& se prid4 latka, urychlujici vstre-
pavani a vyslednd smés se pak nanese na kryci materidl a vysu-
§i. Nebo je moZno pPenést smés na papir, usudit a pak prenést
na kryci materidl. Je také moZno smisit roztaveny adhesivni
prostiedek a Ginné sloZky a poptripadd jedté& latku, urychlu-

jici vstPebdvani a vzniklou smés nanést na kryci vrstvu.

3-ketodesogestrel a jeho l7-estery jsou pom&rné nestéalé
latky. Zvla5té v pripadé, ze prostfedi méd kyselou povahu, do-
chazi k rozkladu t3chto latek v prip&hu asu. PIi skladovani
farmaceutického prostfedku podle druhého provedeni je tedy vy-
hodné chréanit prostfedek pred kyslikem nebo je] skladovat spo-
lednd s antioxidadnim &inidlem. S vyhodou se postupuje tak,
%e se prostPedek podle vynélezu bali do filmu s malou propust-
nosti pro kyslik, zv1aSté permeabilitou 20 cm3/m2 za atmosfé-
rického tlaku v prubdhu 24 hodin pfi teploté 25 °C nebo je3td
niz3i permeabilitou. Jako ptiklady takovych filmi je moZno
uvést hlinikovou folii, filmy z polyvinylidenchloridu, filmy
z lamindtl polyvinylidenchloridu a polyethylenu nebo polyvi-
nylidenchloridu a polypropylenu nebo polyvinylidenchloridu a
polyvinylchloridu, pouZitelné jsou také filmy z polyvinylalko-

holu, nylonové filmy a podobné&.

Antioxidadni &inidlo, absorbujici nebo pohlcujici kys-

1ik mdZe byt jakéhokoliv znéamého typu. Je napfiklad mozZno




pouzit aktivni oxid Zelezity, dithionit sodny, kyselinu
askorbovou, butylhydroxytoluen a podcbné ve form& prasku,
pilulek, granulatu nebo tablet. Znamé jsou rizné b&Zné do-
divané produkty, napfiklad Afeless Z-20 (Mitsubishi Gas
Chemical Co.) nebo Sendo-hojizai F (konzervaéni prostfedek,

Toppan Printing Co.) a podobné.

Farmaceutické prostifedky podle vyndlezu v prvnim i
druhém provedeni, tak jak byla tato provedeni uvedena svr-
chu, je moZno snadno vyrdb&t a snadno pouZivat a dosédhnout
tak pomalého kontinuélniho uvolné&ni 3-ketodesogestrelu nebo
jeho 17-esteru a/nebo l7-beta-estradiolu a jeho esteru po
pomdrnd znadn& dlouné Sasové obdobi a tim dosdhnout kontinual-

niho vstfebavani téchto latek pokoZkou pfes stratum corneum.

Farmaceutické prostiedky podle vyndlezu, které obsahu-
ji ve svém zdkladnim materidlu nebo ve smési s adhesivnim
prostfedkem latku pro snadndj3i vstfebavéni G¢inné latky,

mohou zajistit lep&i vstrebévani.

Farmaceuticky prostfedek podle vynédlezu pro vstrebdvani
43inné léatky pokoZkou je moZno G&inné€ vyuZit k antikoncepci
a také pro zmirnéni menopausélnich pfiznakl, osteoporosy,

emmeniopathie a podobné.

Pfehled obréazkl na vykresech

Na obr. 1 jsou graficky znézornény vysledky testd na
prinik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-

stfedky z pPrikladd 1 aZ 4.

Na obr. 2 jsou graficky znazornény koncentrace 3-keto

desogestrelu v krevnim ob&hu po podéni prostfedkd z prikla-

did 1 aZ 4 a prosttedku podle srovnavaciho ptrikladu 1.




Na obr. 3 jsou graficky zndzorn&ny vysledky testl na
prunik 3-ketodesogestrelu pokoZzkou pro farmaceutické pro-‘
sttedky z pPikladd 5 aZz 9.

Na obr. 4 jsou graficky znézorn&ny vysledky testl na
pranik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stPedky z prikladd 10 az 14.

Na obr. 5 Jsou grafiéky znazornény vysledky testl na
prinik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky z pPikladid 15 aZ 19.

Na obr. 6 jsou graficky zndzornény vysledky testl na
prunik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-
sttedky z pPiklada 20 az 24.

Na obr. 7 jsou graficky znazornény koncentrace 3-keto-
desogestrelu v krevnim ob&hu po podani prostfedkd z pPfikladd
10, 11, 15, 16, 20 a 21.

Na obr. 8 jsou graficky znézornény vysledky testl na
pranik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stredky z ptikladld 25 aZ 28.

Na obr. 9 jsou zndzornény vysledky testd na prunik
17-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické prostredky
z priklacd 25 az 28.

Na obr. 10 jsou graficky zndzornény koncentrace 3-keto-
desogestrelu v krevnim ob&hu po podadni farmaceutickych pro-
stPredkd z pPikladd 25 aZ 28 a prostfedkd podle srovnavaciho
prikladu 2.




Na obr. 11 jsou graficky znédzornény koncentrace 17-
-beta-estradiolu v krevnim ob&hu po podéani farmaceutickych
prostfedkll z pfikladl 25 aZ 28 a prostfedku podle srovnava-
ciho prikladu 2.

Na obr. 12 jsou znazorné&ny vysledky testl na prunik
3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické prostfedky z
pfikladd 29 az 33.

Na obr. 13 jsou graficky zndzornény vysledky testd na
prinik l17-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky z prikladu 29 aZ 33.

Na obr. 14 jsou graficky znédzornény vysledky testd na
prinik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky z prikladd 34 az 38.

Na obr. 15 jsou graficky znézornény vysledky testl na
prinik l7-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky z pPikladld 34 aZ 38.

Na obr. 16 jsou graficky zndzornény vysledky testl na
prinik 3-ketodesogestrelu pokozkou pro farmaceutické pro-

stfedky z prikladd 39 aZz 43.

Na obr. 17 jsou graficky zndzornény vysledky testl na
prinik 17-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stPedky z pfikladh 39 az 43.

Na obr. 18 jsou graficky zndzornény vysledky testl na
prinik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky z pPikladl 44 aZ 48.
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Na obr. 19 jsou graficky znézdrnény vysledky testl na
prunik l7-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stPedky z prikladd 44 aZz 48.

Na obr. 20 jsou graficky znazornény koncentrace 3-
~-ketodesogestrelu v krevnim ob&hu po podani farmaceutickych
prostfedkd z prikladd 39, 34 a 44.

Na obr. 21 jsou graficky znazornény koncentrace 17-
-beta-estradiolu v krevnim ob&hu po podéni farmaceutickych
prostifedkd z ptikladd 34, 39 a 44.

Na obr. 22 jsou graficky zndzornény vysledky testld na
pranik l7-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky z prikladi 49 aZ 52.

Na obr. 23 jsou graficky zndzorn&ny vysledky testd na
pranik l7-beta-estradiold pokoZkou pro farmaceutické pro-
sttfedky z pPikladd 53 aZ 56.

Na obr. 24 jsou graficky znazorné&ny vysledky testl na
prinik l7-beta-estradiolu pro farmaceutické prosttedky z pri-
kladd 57 aZ 61l.

Na obr. 25 jsou graficky znédzornény vysledky testl
na prunik l7-beta-estradiolu pro farmaceutické prostrfedky
z ptikladd 62 aZz 65, 68 a 77.

Na obr. 26 jsou graficky znazornény vysledky testd na
pranik l7-beta-estradiolu pro farmaceutické prostfedky z
ptikladd 66, 67 a 69 az 71.

Na obr. 27 jsou graficky znazornény vysledky testl
na pranik l7-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stPedky z prikladd 72 aZz 76.
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Na obr. 28 jsou graficky zndzorn&ny vysledky testd na
prinik l7-beta-estradiolu pro farmaceutické prostredky z
pfikladd 92, 93, 96 a 105.

Na obr. 29 jsou graficky znézornény vysledky testd na
prinik l7-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické prostred-
ky z prikladd 94, 95, 97 a 99.

Na obr. 30 Jjsou graficky znédzornény vysledky testd na
pranik l7-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické prostied-
ky z pPfikladd 100 aZ 104.

Na obr. 31 jsou graficky znédzorn&ny vysledky testd na
prinik 17-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické prostred-
ky z prikladd 98 a 106 aZ 108.

Na obr. 32 jsou graficky zndzornény vysledky testl na
prinik 3-ketodesogestrelu pro farmaceutické prostredky z pri-
klada 78, 79, 82 a 91.

Na obr. 33 jsou znazornény vysledky testld na pranik
3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické prostredky z
ptrikladi 80, 81 a 83 az 85.

Na obr. 34 Jjsou graficky zndzornény vysledky testld na
pranik 3-ketodesogestrelu pro farmaceutické prostredky z
prikladld 86 aZ 90.

Na obr. 35 jsou zndzornény vysledky testd na prunik
3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické prostredky
z prikladd 92, 93, 96 a 105.

Na obr. 36 jsou graficky zndzorn&ny vysledky testld na
prianik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky z prikladld 94, 95, 97 a 99.
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Na obr. 37 Jjsou graficky zndzornény vysledky testu na
prunik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutickeé pro-

stPedky z prikladd 100 az 104.

Na obr. 38 jsou graficky znazornény vysledky testll na
pranik 3- ketodesogestrelu pokozkou pro farmaceutlcke pro-

stPedky 2 prlkladu 98 a 106 aZz 108.

Na obr. 39 Jjsou graficky zndzornény koncentrace 17-
-peta-estradiolu Vv krevnim obé&hu pro farmaceutické prostied-

ky z ptikladd 49 az 53, 57 a 62.

Na obr. 40 jsou znazornény vysledky testtl na prunik
17-peta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické prostredky
z prikladd 70, 72, 74, 98, 100 a 102, je zfejmy vliv kon-
centrace polyakrylové kyseliny na prunik adinnych sloZek

prostredku pokozkou.

Na obr. 41 Jsou graficky znazornény vysledky testd na
prunik 3-ketodesogestrelu pro farmaceutické prosttedky 2z pri-
kladd 84, 86, 88, 98, 100 a 102, Jje zYe jmy v1iv koncentrace
kyseliny polyakrylové na pranik G¢innych slo¥ek prostiedku

pokoZkou.

Na obr. 42 Jjsou graficky zndzornény vysledky testl na
pranik 17- peta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky 2z orlkladu 67, 68, 73, 95, 96 a 101, Je ztrejmy v1iv

koncentrace polyethylenglykolu 400 na prunik a&innych sloZek

prostredku pokozkou.

Na obr. 43 jsou graficky znazorndny vysledky testd na
prunik 3- ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro=
stredky z prlkladu 81, 82, 87, 95, 96 a 101, Je zrejmy vliv
koncentrace polyethylenglykolu 400 na prunik aéinnych sloZek

prostfedku pokozZkou.

« e e eibagn O
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Na obr. 44 jsou graficky snazornény vysledky testl na
prunik 17-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
t¥edky z pPikladl 70, 75, 76, 98, 103 a 104, je zfejmy viiv
koncentrace propylenglykolu na prunik adinnych slozek farma-

ceutického prostiedku pokozkou.

Na obr. 45 jsou graficky snazorndny vysledky testd na
prunik 3—Ketodesogestrelu pokoékou pro farmaoeutické pro-
sttedky 2z pfikladﬁ 84, 89, 96, 98, 103 a 104, Jje ztejmy vliv
koncentrace propylenglykolu na prunik aginnych sloZek prostied-

ku pokozkou.

Na obr. 46 jsou graficky znédzornény vysledky testld na
prﬁnik l7—beta—estradiolu pokoikou pro farmaceutické pro-
stiedky z prikladld 66, 68, 69, 94, 96 & 97, je zPejmy viiv
koncentrace vody nebo ethylalkoholu na prunik aéinnych slo-

3ek prostredku pokozZkou.

Na obr. 47 Jjsou graficky zndzornény vysledky testd na
prﬁnik 3—ketodesogestrelu pokoikou pro farmaoeutické pro-
sttredky 2 prikladd 80, g2, 83, 94, 96 a 97, je zPejmy viiv
kxoncentrace vody nebo ethylalkoholu na prunik adinnych slo-

sek prostredku pokoZkou.

Na obr. 48 jsou graficky snazorndny vysledky testl na
prunik l7—beta—estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
sttedky 2 pfiklad& 68, 71, 96 a 99, je zPejmy vliv koncen-
trace ethylalkoholu & isopropylalkoholu na prunik aé&innych

slosek prostredku pokoZzkou.

Na obr. 4% Jjsou graficky snazornény vysledky testl na
prunik 3—ketodesogestrolu pro farmaceutické prostfedky A
pfiklad& g2, 85, 26 a 99, Jje zPejmy v1iv koncentrace ethyl-
alkoholu a isopropylalkoholu na prunik G¢innych sloZek pro-

stPedku pokoZkou.
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Na obr. 50 jsou graficky zndzorn&ny vysledky testld na.
pranik l7-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro=
stredky z prikladd 68, 70, 96 a 98, je zfejmy vliv polyethy-
lenglykolu 400 a propylenglykolu na prinik G&innych sloZek
prostfedku pokoZkou.

Na obr. 51 jsou graficky znazornény vysledky testld na
prunik 3-ketodesogestrolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stredky z prikladd 82, 84, 96 a 98, Jje zfejmy vliv polyethy-
lencglykolu 400 a propylenglykolu na prinik Gdinnych sloZek
prostfedku pokoZkou.

Na obr. 52 jsou graficky zndzornény vysledky testld na
prunik 3-ketodesogestrolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky z pPikladd 109 aZ 116.

Na obr. 53 jsou graficky znédzornény vysledky testd na
prinik 3-ketodesogestrelu pokozkou pro farmaceutické pro-
sttedky z pPikladd 117 aZ 1l22.

Na obr. 54 jsou graficky zndzornény vysledky testd na
prinik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stPedky z pFikladd 123 aZ 130.

Na obr. 55 jsou graficky znadzornény vysledky testu na
prinik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky z prikladd 131 aZ 138.

Na obr. 56 jsou graficky zndzornény vysledky testl na
pranik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stedky z prikladd 139 aZ 144.
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Na obr. 57 jsou graficky zndzorndny vysledky testl na
prinik 3-ketodesogestrelu pokoZkou pro farmaceutické prostred-
ky z prikladld 145 aZ 152.

Na obr. 58 jsou graficky znédzorn&ny vysledky testd na
prinik l7-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stfedky z prikladd 131 aZ 138.

Na obr. 59 jsou graficky znézornény vysledky testl na
prinik l7-beta-estradiolu pokoZkou pro farmaceutické pro-
stPfedky z pPikladd 139 aZ 144.

Na obr. 60 jsou graficky znédzornény vysledky testl na
prunik 17-beta-estradiold pokoZkou pro farmaceutické pro-
st¥edky z pPfikladd 145 aZ 152.

Na obr. 61 jsou graficky zndzornény koncentrace 3-keto-
desogestrelu v krevnim obéhu pro farmaceutické prostredky z
ptrikladd 109, 117, 118, 120, 122 az 124, 128 a 129.

Na obr. 62 jsou graficky zndzornény koncentrace 3-keto-
desogestrelu v krevnim obdhu pro farmaceutické prostredky z
pfikladd 131, 139, 140, 142, 144 aZz 146, 150 a 151.

Na obr. 63 jsou graficky zndzornény koncentrace l7-beta-
-estradiolu v krevnim ob&hu pro farmaceutické prostfedky z
pfikladld 131, 139, 140, 142, 145 a 146.

Na oor. 64 jsou graficky zndzornény koncentrace 17-
-beta-estradiolu v krevnim ob&hu pro farmaceutické prostredky
z prikladd 144, 150 a 1S51.

Na obr. 65 je znazornén perspektivni pohled na difusni

komGrku.
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P#iklady provedeni vynédlezu
PPiklady 1 aZ 48

Pfedem stanovené hmotnostni mnoZstvi zédkladniho mate-
ridlu, jako Plastibase (Taisho Pharmaceutical Co.), bento-
nitové disperze, obsahujici 10 hmotnostnich dild bentonitu,
10 hmotnostnich dild glycerolu a 80 hmotnostnich dild vody,
prostfedku Macrogol (sm&s 50 hmotnostnich dild polyethylen-
glykolu se stredni molekulovou hmotnosti 400 a 50 hmotnost-
nich dild polyethylenglykolu se stfedni molekulovou hmotnosti
4000) nebo gelu polyakrylové kyseliny, obvykle jde o gel D
polyakrylové kyseliny, obsahujici pfedem stanovené hmotnostni
mnoZstvi polyakrylové kyseliny, vody, polyethylenglykolu se
sttedni molekulovou hmotnosti 400, propylenglykolu, ethyl-
alkoholu a isopropylalkoholu, jak je uvedeno v tabulce 5,
se ulo?i do michaci nadoby, naptiklad moZdire spolu s ulin-
nou sloZkou, to znamenid 3-ketodesogestrelem a/nebo l7-beta-
-estradiolem a se sloudeninou pro usnadnéni vstPebavani ulin-
nych sloZek pokoZkou, Jjako N-lauroylsarkosinem, kyselinou
maleinovou, jableénou, kaprinovou, diethanolamidem kyseliny
laurové a/nebo isopropylmyristétem, jak je dale uvedeno Vv
tabulkdch 1 a% 4 a vznikla sm&s se micha tak dlouho, aZ se
véechny sloZky rozpusti v zdkladnim materidlu, &imZ se ziské

farmaceuticky prostfedek pro vstiebavéani pokoZkou.
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Takto ziskané vzorky farmaceutického prostfedku se
podrobi testim na prinik Gdinné latky pokoZkou pri pouZiti
difuzni komirky 1, znézornéné na obr. 65. Difuzni komarka 1
je tvofena nadobkou 2 pro uloZeni prostfedku, opatfenou dnem
a druhou nadobkou 3, uloZenou nad néddobkou 2. Ve stfedu dna
druhé nadobky 3 je vytvoPen otvor 4 a spodni Zast druhé na-
dobky 3 je opatfena prirubou 5, vyénivajici kolmo k ose dru-
hé nadobky 3 a obklopujici celou druhou naddobku 3. Horni Zast
néddobky 2 je opatfena druhou pfirubou 6 a st&na nadobky 2 je
opatfena vystupni trubidkou 7. Druhd nédobka 3 a nadobka 2
jsou pomoci priruby 5 a druhé pfiruby 6 pevn& osové spojitel-

né. Do nédobky 2 je moZno uloZit magnetické michadlo 9.

Bezsrsti my3i samci ve stafi 6 tydnd byli usmrceni
zlomenim vazu, pak byla odebréana klZe na zéadech, podkozZni
tuk a svaloviny byly odstranény, ¢imZ byly ziskany vzorky
poko¥ky s rozm&rem pifibliZné 5 x 5 cm. Takto ziskané vzorky
8 byly uloZeny do difuzni komarky 1 mezi pFfirubu 5 a druhou
prirubu 6 tak, Ze otvor 4 druhé nadobky 3 byl vzorkem 8

zcela uzavren.

Pak bylo 200 mg farmaceutického prostredku se svrchu
uvedenym-sloZenim rovnom&rné nanesenc na kruhovy Usek poly-
ethylentereftaldtového filmu 10 s plochou 10 cm2 a film 10
byl pak uloZen na stfedovou &ast vzorku 8 tak, Ze vrstva

nanesenénho prostfedku byla trvale ve styku se vzorkem 8.

Néddobka 2 byla naplnéna roztokem a uloZena do termosta-
tu pri teploté 37 °c a magnetické michadlo bylo uvedeno do
chodu tak, aby roztok byl trvale promichdvan. 5, 8 a 24 hodin
po zadatku testu byl odebran 1 ml roztoku z vystupni trubid-
ky 7 a bylo méreno mnozstvi Gdinné sloZky v tomto vzorku roz-
toku pPi pouZiti vysokotlaké kapalinové chromatografie. Vidy
- po odebrani vzorku roztoku byl roztok opét doplnén 1 ml Cerst-

vého roztoku. Tento test byl proveden vidy pro tri vzorky
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ka?dého typu farmaceutického prostfedku a pak byl vypodéitan
pramér z tdchto ziskanych hodnot. Vysledky tdchto testd jsou
uvedeny na obr. 1, 3 aZz 6, 8, 9 a 12 aZz 19.

Roztok, pouZity v prubéhu tohoto testu byl pfipraven

ndsledujicim zplsobem:

Roztok pufru, obsahujiciho 5 x 1074 M dihydrogenfosfo-
rednanu sodného, 2 X ].O"4 M hydrogenfosforeénanu sodného,
1,5 x 10"} M chloridu sodného a 10 ppm gentamycinu v desti-
lované vod& byl upraven na pH 7,2 pridanim vodného roztoku
hydroxidu sodného a pak bylo ptidano jedt& takové mnozstvi
polyethylenglykolu 400, aby jeho vyslednéd koncentrace byla
20 % hmotnostnich.

Koncentrace Gdinnych sloZek v krevnim obéhu byly méreny
pFi pouziti vzorkd farmaceutickych prostifedkd z prikladd 1
a? 4, 10, 11, 15, 16, 20, 21, 25 az 28, 34, 39 a 44, tyto
vzorky byly sledovény na zZivych krysach. Celd zada krysich sam-
ct kmene Wistar ve starfi 7 tydnd byla Gplné oholena a pro-
hlédnuta, zda na pokoZce neni moZno pozorovat zédnétlivé zmény.
24 hodin po oholeni byl na pokoZku zad nanesen film z poly-
ethylentereftaldtu s rozmérem 2,5 X 2,5 cm , jeden povrch
tohoto filmu byl opatfen povlakem 200 mg farmaceutického pro-
stPedku. Pak byla odebirédna krev 5, 18 a 24 hodin po naneseni
filmu na pokoZku zad. Koncentrace G&inné sloZky v takto ode-
brané krvi byly méfény radioimunologicky. Vysledky Jjsou gra-
ficky znazorn&ny na obr. 2, 7, 10, 11, 20 a 21l.

Srovnavaci priklad 1

100 mg 3-ketodesogestrelu se rozpusti ve 100 ml vodné-

ho roztoku, pripraveného rozpudténim 0,01 nmotnostniho dilu
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karboxymethylcelulosy ve 100 hmotnostnich dilech vody.

1 ml takto pPfipraveného roztoku byl zaveden do Zaludku
krysihd samce kmene Wistar ve stafi 7 tydnld pfi pouZiti
sklendné injekdni st¥ikadky a sondy a pak byla stejnym
zpasobem jako v ptikladu 1 m&Fena koncentrace 3-ketodeso-

gestrelu v krvi krysy. Vysledky jsou zndzornény na obr. 2.

Srovnévaci priklad 2

80 mg 3-ketodesogestrelu a 80 mg 17-beta-estradiolu
se rozpusti ve 100 ml vodného roztoku, pripraveného roz-
pudténim 0,01 hmotnostniho dilu karboxymethylcelulosy ve
100 hmotnostnich dilech vody. 1 ml takto ziskaného roztoku
byl zaveden do Zaludku krysiho samce kmene Wistar ve stari
7 tydnd pomoci sklendné injekéni strikacky a sondy a pak
byla mé&¥ena koncentrace ulinné latky v krvi stejnym zplso-
bem jako v pPtikladu 1. Vysledky tohoto pokusu jsou zndzorné-
ny na obr. 10 a l1l.

Pfiklady 49 aZ 108

Stejnym zpUsobem jako v pfikladu 1 byla pPfipravena
#ada vzork( farmaceutického prostfedku s obsahem predem sta-
noveného hnmotnostniho mnoZfstvi zédkladniho materialu, Géinné
slozky nebo sloZfek a latky pro usnadnéni vstrebdcani pokoZ-
kou, sloZeni téchto prostfedkd je uvedeno v nasledujicich
tabulkéach 6 az 1ll.
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Takto ziskané vzorky byly podrobeny stejnym zkouSkéam
na prunik jako v pifikladu 1 pPi pouZiti difuzni komlrky 1,
zndzornédné na obr. 65. Vysledky, ziskané pri téchto testech

jsou graficky znézornény na obr. 22 aZ 38.

Vzorky, ziskané v pPfikladech 49 aZz 53, 57 a 62 byly
rovnd% podrobeny tymZ testum jako v prfikladu 1, aby bylo
moZno mé¥it koncentraci GZinné sloZzky v krevnim ob&hu. Vy-

sledky t&chto zkouSek jsou graficky znézornény na obr. 39.

Vliiv jednotlivych sloZek, kyseliny polyakrylové, poly-
ethylenglykolu 400, propylenglykolu, ethylalkoholu a iso-
propylalkoholu a koncentraci té&chto sloZek v zdkladnim ma-

teridlu na prinik pokoZ¥kou je znézornén na obr. 40 aZ 5l.

Priklady 10 aZ 152
Ptiprava adhesivnich prostfedkd A aZ E

Stanovené hmotnostni mnoZstvi monomert, tak jak jJe
uvedeno v tabulce 12 a 400 hmotnostnich dild ethylacetéatu
se ulo?i do nadobky, opatfené michadlem a chladilem a zahfPi-
vd na 60 °C za stalého michani pod dusikem. Roztok, pfipra-
veny rozpustd3nim 2 hmotnostnich dild lauroylperoxidu ve 100
hmotnostnich dilech cyklohexanu se rozdéli na 10 Céasti.
Jedna z t3chto deseti 34sti se pPidd do dé&lici nédobky a
zah4dji se polymerace. 5 hodin po zahdjeni reakce se v inter-
valech 1 nodina do nédobky pridd devdt zbyvajicich &éasti
roztoku. Po skonleném pridavéni se reakce nechd probihat
jedtd 19 nodin. K Gpravé viskosity sm&si se prida celkem
pdtkradt v intervalech 5 hodin od zalatku reakce 50 hmot-
nostnich dild ethylacetdtu. Po ukondeni reakce se obsah na-
doby zchladi a pPidé se ethylacetat k Upravé koncentrace
pevnych ldtek na hodnotu 35 % hmotnostnich.




Ptriprava adhesivniho materidlu F

Predem stanovené hmotnostni mnoZstvi monomerd z ta-
bulky 12 a 256 hmotnostnich dild ethylacetédtu se vloZi do
nadobky, opatfené michadlem a chladidem a smés se zahPFiva
za michédni pod dusikem na teplotu 70 °C. Roztok, pfiprave-
ny rozpudtdnim 2 hmotnostnich dild lauroylperoxidu ve 100
hmotnostnich dilech cyklohexanu se rozdéli na deset Céasti.
Jedna Gast roztoku se pfidé do nédobky a zahdji se polyme-
race. 5 hodin po zahajeni reakce se v intervalu 1 hodina
p?rida zbyvajicich devét Z&sti. Po skonleném pridavani se
reakce neché probihat je3té 19 hodin. K Gpravé viskosity
reakdni smd&si se pdtkrat v intervalech 5 hodin od zahajeni
reakce k reakdni smési pPridd 27 hmotnostnich dild ethylace-
tdtu. Po ukondeni reakce se obsah nédoby zchladi a pridé
se ethylacetat v takovém mnoZstvi, aby vysledna koncentra-
ce pevnych latek ve sm&si byla 50 % hmotnostnich.

Ptiprava adhesivniho materidlu G

100 nmotnostnich dild pPirodni pryZe, 20 hmotnostnich
dild polybutenu, 80 hmotnostnich dild polyterpenové prysky-
Pice (prysky?ice YS PXLLS50Q, Yasuhara Resin Co.) a 1000 hmot-
nostnich dild cyklohexanu se uloZi do néadoby, opatfené mi-
chadlem a chladidem a sloZky se rozpusti tak, Ze se smés
micha 96 hodin p¥i teplotd 25 °C, &imZ se ziskd adnesivni

materidl s obsahem pevnych latek 16,7 % hmotnostnich.

Pfiprava lepivé nédplasti

Pfrecdem stanovené hmotnostni mnoZstvi adhesivniho ma-
teridlu, 3-ketodesogestrelu, l17-beta-estradiolu, N-lauroyl-

sarkosinu, kyseliny maleinové, kyseliny jablelné, kyseliny
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kaprinové, diethanolamidu kyseliny laurové a/nebo isopro-
pylmyristatu, tak jak je uvedeno Vv nasledujicich tabulkach
13 a% 16 se privadi do rozpousté&ciho zatizeni, v némZ se
homogenné promisi. - Takto ziskanad kapalnd smésise nanese
na polyethylentereftaldtovy film s tloudtkou 40 mikrometru,
predem zpracovany silikonem a ususSi, &¢imZ se na filmu vy-
tvori lepiva vrstva s tloudfkou 60 mikrometru. Tato vrstva
se ptenese na lamindtovy film z kopolymeru ethylenu a vi-
nylacetatu a polyethylentereftaldtu s tloudtkou 50 mikro-
metrd na vrstvé vinylacetdtového kopolymeru, gimZz se ziské

farmaceuticky prostfedek podle vynalezu.
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Takto ziskané farmaceutické prostidky byly podrobe-
ny tymZ testlm na pranik jako v pfikladu 1 pfi pouZiti di-
fuzni komirky 1 z obr. 65. Struktura difuzni komirky 1 by-
la stejnd jako v pPfikladu 1. V téchto pfikladech mél vzorek
farmaceutického prostfedku tvar kruhu s plochou 10 cm2,
ulo¥eného na stired vzorku 8 tak, Ze adhesivni vrstva byla
udrZovana v trvalém styku se vzorkem 8. Vysledky Jjsou gra-

ficky zndzornény na obr. 52 aZ 60.

Farmaceutické prostfedky, ziskané v prikladech 1C8,
117, 118, 120, 122 az 124, 128, 129, 131, 139, 140, 14z,
144 a¥ 146, 150 a 151 byly naneseny na pokozku Zivych krys
k m&Peni koncentraci G&innych sloZek v krevnim ob&hu. KiZe
zad krysich samcl kmene Wistar ve stari 7 tydnd byla Gpiné
oholena a bylo ov&¥eno, Ze nedo3lo k poranéni ani k z&n3tli-
vym zméndm. 24 hodin po oholeni byl na oholenou pokozku na-
nesen vzorek farmaceutického prostfedku s velikosti 2,5 x
X 2,5 cm. 5, 18 a 24 hodin po naneseni vzorku byla odebréna
krav. Koncentrace ulinné latky v krevnim obéhu byla mérzsna
radioimunologicky. Ziskané vysledky jsou graficky znézcrné-

ny na obr. 61 aZ 64.

Vzorky farmaceutického prostfedku s rozmé€rem 9 cm X
x 9 cm, ziskané podle p¥ikladd 109, 123, 124, 125, 126, 131,
145, 146, 147 a 148 byly zabaleny podle nékterych dale uve-
denych podminek a pak skladovany 30 dn@ pfi teploté 25, 40
a 60 °C. Po této dobé skladovani byl stanoven pomdr zbjva-
iciho mno%stvi 3-ketodesogestrelu k polateinimu mnoZszvi

J
G&inné latky v procentech.




- 50 -

Podminky 1

Polyethylentereftalatovy film s tloudtkou 12 mikro-
metrd a polyethylenovy film s tloudtkou 13 mikrometrel by-
ly na sebe uloZeny na jednu stranu hlinikové folie s tloudt-
kou 9 mikrometrd a na druhou stranu byl uloZen polyethyle-
novy film s tloudikou 40 mikrometrd, &imZ vznikl lamindt.
Dva vzorky tohoto lamindtu s rozmérem 10 cm x 10 cm byly
staveny teplem, pFidemZ mezi né byl uloZen vzorek farmaceu-
tického prostPedku tak, Ze polyethylenové filmy byly pfivra-

ceny k sobé& navzdjem.

Podminky 2

Podminky 2 byly obdobné podminkdm 1, uvedenym svrchu
s tim rozdilem, Ze vzorek byl zabalen spolu s antioxidadnim
ginidlem (Ageless Z-20, Mitsubishi Gas Chemocal Co.,rse

svhopnosti absorbovat 20 cm3 kysliku).

Podminky 3

Podminky 3 jsou obdobné jako podminky 1 svrchu s tim
rozdilem, Ze vzorek se bali spolu s 2,5 g silikagelu.

MnoZstvi zbyvajiciho 3-ketodesogestrelu v procentech
se m8?Pi tak, Ze se vzorek po skladovani 24 hodin extrahuje
50 ml methanolu pfri teploté 25 °C a extrakt se analyzuje
vysokotlakou kapalinovou chromatografii. KaZdy test se pro-
vadi tfikrat (n = 3) pro kaZdy typ podminek a vypocité se
pramér z tdchto t¥i vzorkd. Vysledky jsou uvedeny v nésle-
dujicich tabulkach 17 a 18.
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Primyslova vyuZitelnost

Farmaceutické prostfedky podle vynédlezu pro vstfeba-
vani pokoZkou je moZno snadno vyrobit a snadno pouzivat..
Tyto prostfedky uvoliuji 3-ketodesbgestrel nebo jeho 17-
-estery a/nebo l7-beta-estradiol nebo jeho estery pro vsthe-
bévani pokozkou rovnomérné& v pripb&hu delsiho Sasového obdo-
bi a Gdinnéd létka se pak vstPebdva pres stratum corneum.

Farmaceutické prostiedky podle vynédlezu, urlené pro
vstiebavani pokoZkou je moZno vyuZit jako GEinné prostred-
ky pro antikoncenpci a také pro zmirnéni pfiznakd poruch,
k nim? dochazi po menopauze, osteoporosy, ammeniopathie

a podobné.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro vstpebavini pokoZ-
kou, vyznadujici se ¢t i m , %e obsahuje za-
kladni materidl, nejménd jednu GZinnou slozku ze skupiny
3-ketodesogestrel a jeho l7-estery a/nebo nejméné jednu
a&innou sloZku ze skupiny l7-beta-estradiol a jeho estery.

5. Farmaceuticky prostPedek podle naroku 1, vy -
znadugjici se tim, Ze obsahuje ne jméné jednu
G&innou sloZku ze skupiny 3-ketodesogestrel a jeho 17-
-estery a/nebo nejméné jednu Gdinnou sloZku ze skupiny
17-beta-estradiol a jeho estery Vv mno¥stvi 0,001 aZ 20 %

hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost prostredku.

3. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 2, vy -
znadujici se tim, e se mnozstvi adinné
slofky nebo G&innych sloZek ponybuje v rozmezi 0,1 az

10 % hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost prostifedku.

4. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z na-
rok 1 a2 3, vyznadujici se t im, Ze zéa-
kladni materidl je tvofen nejméné jednou latkou ze skupi-
ny alginat sodny, Zelatina, kuku?idny Skrob, methylcelu-
losa, hydroxyethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa, karboxy-
methylcelulosa, sodnéd sul karboxymethylcelulosy, dextrin,
ikrob s karboxymethylovymi skupinami, polyvinylalkohol,
polyakrylova kyselina, polyakryléaty, kopolymer methoxy-
ethylenu a anhydridu kyseliny maleinové, polyvinylether,
polyvinylpyrrolidon, koloidni materidly na bazi hydréatu
kremiditanu hlinitého nebo na bazi kfemiditanu hote&nato-
hlinitého, v&eli vosk, olivovy olej, kakaovy olej, sezamo-
vy olej, sojovy olej, kameliovy olej, ara$idovy olej, ho-
vézi 14j, sé&dlo, lanolin, vazelina, bila vazelina, parafiny,

TR AT N LS, £
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kapalny parafin, plastibase, glycerol, ethylenglykol,
polyethylenglykol, propylenglykol, polypropylenglykol,

vy§8i mastné kyseliny, niz8i alkoholy, vys$si alkoholy a
voda nebo smési téchto latek.

5. Farmaceuticky prostPedek podle nékterého z néro-
kAl a? 4, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
létku, podporujici vstfebavani pokoZkou ze skupiny N-acyl-
sarkosiny nebo jejich soii, monokarboxylové kyseliny o 8
2% 14 atomech uhliku nebo jejich soli, dikarboxylové kyse-
liny o 2 aZ 8 atomech uhliku nebo jejich soli, hydroxydi-
karboxylové kyseliny o 3 aZ 8 atomech uhliku, amidy mastnych
kyselin nebo reakdni produkty alifatickych monokarboxylovych
kyselin o 8 aZ 16 atomech uhliku s mono- nebo diethanolaminy,
dale estery vy&3ich mastnych kyselin nebo reaklni produkty
vy&§ich mastnych kyselin o 10 aZ 18 atomech uhliku s alko-
holy o 1 aZ 18 atomech uhliku.

6. Farmaceuticky prostfedek podle narocku 5, v y -
znadujgici se tim, Ze obsahuje l4tku, podpo-
rujici vstifebavani pokoZkou v mnoZstvi 0,1 aZz 20 % hmot-

nostnich, vztaZeno na hmotnost prostfedku.

7. Farmaceuticky prostiedek podle néroku 6, v y -
znadugjici se tim, Ze obsahuje latku, podpo-
rujici vstfebavani pokoZkou v mnoZstvi 3 aZ 10 % hmotnost-

nich, vztaZeno na hmotnost prostredku.

8. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z néro-
kil a2 7, vyznadujici se tim, Ze b&Zi o

mazani.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 8, v y -

znadujici se tim, Ze zédkladni material
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obsahuje polyakrylovou kyselinu nebo jeji sil, polyethylen-

~

glykol nebo propylenglykol, niZ3i alkohol a vodu.

10. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 9, v y -
znadujici se tim, Ze obsahuje polyakrylovou
kyselinu nebo jeji sdl v mnoZstvi 0,01 aZ 3 % hmotnostni,
polyethylenglykol nebo propylenglykol v mnoZstvi 5 aZ 45 %
hmotnostnich, niZ8i alkohol v mnozstvi 20 aZ 65 % hmotnost-
nich a vodu v mnoZstvi 5 éé 30 % hmotnostnich, vztaZeno na

hmotnost prostfedku.

11. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 10, v y -
znadujici se tim, Ze obsahuje polyakrylovou
kyselinu nebo jeji sl v mnoZstvi 0,5 aZ 2,3 % hmotnostnich,
polyethylenglykol nebo propylenglykol v mnoZstvi 10 aZ 44 %
nmotnostnich, niZ&i alkohol v mnoZstvi 25 aZ 64 % hmotnost-
nich a vodu v mno¥stvi 10 aZ 28 % hmotnostnich, vztaZeno

na hmotnost prostfedi.

12. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 8, v y -
znadugjici se tim, %e jako latku, podporuji-~

ci vstPebavani obsahuje diethanolamid kyseliny laurové.

13. Farmaceuticky prostfedek podle néroku l2, vy -
znadujici se tim, Ze obsahuje diethanolamid
kyseliny laurové v mnoZstvi 0,1 a%? 20 % hmotnostnich,

vztaZeno na hmotnost prostredku.

14. Farmaceuticky prostPfedek podle néroku 13, v y -
znadujici se tim, Ze obsahuje diethanolamid
kyseliny laurové v mnozstvi 3 aZ 10 % hmotnostnich, vzta-

Yeno na hmotnost prostredku.



15. Farmaceuticky prostfedek pro vstifebavani pokoZ-
kou, vyznadujici se tim, Ze obsahuje zédklad-
ni materidl, diethanolamid kyseliny laurové jako léatku,

podporujici vstfebadvani pokoikou a G&innou slozku.

16. Farmaceuticky prostredek podle naroku 15, v y -
znadujici se tim, Ze jako Glinnou sloZku ob-

sahuje steroidni derivat.,

17. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 15 nebo 16,
vyznadujici se tim, Ze jako Gfinnou sloZku

obsahuje progestagenni derivat.

18. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z néroka
15a2 17, vyznadujici se tim, Ze jako Glin-

nou sloZku obsahuje derivat l9-nor-testosteronu.

19. Tarmaceuticky prostredek podle naroku 18, v y -
znadujici se tim, Ze jako derivat 1l9-nor-
-testosteronu obsahuje desogestrel, 3-ketodesogestrel,
levonorgestrel, gestoden, norgestrel, norgestrienon, nor-
ethisthercn, norethindron, norgestimat nebo estery téchto

sloudenin.

20. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 19, v y -
znadujici se tim, Ze jako derivat 1l9-nor-

-testosteronu obsahuje 3-ketodesogestrel nebo jeho ester.

21. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z néro-
ki 17 a2 20, vy znadu jici se tim, Ze jako

adinnou sloZku dale obsahuje estrogenni derivat.

22. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 21, v y -

znadugjici se tim, Ze jako estrogenni derivat




obsahuje slouleninu ze skupiny ethinylestradiol, beta-
-estradiol nebo estery téchto latek.

23. Farmaceuticky prostPedek podle néroku 20, v y -
znadugjici se tim, Ze jako G4Einné sloZky obsa-
huje 3-ketodesogestrel a beta-estradiol nebo estery téchto

sloucCenin.

24. Farmaceuticky prostPedek podle nékterého z na-
rokli 15 a2 23, vy znadujici se tim, Ze obsa=
huje diethanolamid kyseliny laurové v mnoZstvi 0,1 aZz 20 %

hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost prostiedku.

25. Farmaceuticky prost¥edek podle nékterého z naro-
ki 15 a% 24, vy znadujici se tim, Ze obsahu-
je diethanolamid kyseliny laurové v mnoZstvi 3 aZ 10 %
hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost prostfedku.

26. Farmaceuticky prostredek podle nékterého z narokd
15 a2 25, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
kryci vrstvu a adhesivni zdkladni vrstvu, nanesenou na je-
den povrch kryci vrstvy, pfilemz adhesivni zakladni vrstva

obsahuje adhesivni material.

27. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 26, v y -
znadugjici se tim, Ze G&innad sloZka je obsa-
Jena v mnoZstvi 0,001 aZ 20 % hmotnostnich, vztaZeno na

nmotnost adhesivni zdkladni vrstvy.

28. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 27, v y -
znadugjici se tim, Ze Géinnad sloZka je obsa-
Yena v mnoZstvi 0,5 aZ 12 % hmotnostnich, vztaZeno na

nmotnost adhesivni zéakladni vrstvy.
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29. Farmaceuticky prostfedek'podle né&kterého z nérokl
26 a2z 28, vyznadujici se ¢t i m, %e se adhesiv-
ni material voli ze skupiny akrylovych, pryZovych, siliko-

novych a uretanovych adhesivnich materidld.

30. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 29, v y -
znadujici se ¢ { m, %Ze jako adhesivni material
obsahuje akrylovy adhesivni materiadl, a to kopolymer, tvo-
feny monomery alkyl(meth)akrylatu nebo -—akryléatu a kopoly-

merovatelné vinylové sloudeniny nebo sloudeninv

31. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 30, v y =
znadujici se tim Ze jako adhesivni akrylovy
materiidl obsahuje kopolymer, tvoreny monomery alkyl(meth:-

akrylatu nebo -akrylatd a N-vinyl-2-pyrrolidonu.

32. Farmaceuticky prostifedek podle naroku 31, vy -
znadujici se tim Ze jako akrylovy adhesivni
materidl obsahuge kopolymer s obsahem 55 aZz 95 % hmotnost-
nich 2-ethylhexylakrylédtu, 5 aZ 45 % nmotnostnich N-vinyl-
-2-pyrrolidonu a 0 az 0,5 9% hmotnostnich polyfunkiniho mo-

nomeru nebo monomeru.

32. Farmaceuticky prostfedek podle nadroku 29, v y -
znadujici se tim, e jako akrylovy adhesiv-
ni materiil obsahuje kopolymer, tvofeny vdtdim poltem

alkyl(meth)akrylatovych monomery.

34. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 33, Vv y -
znadugjici se tim, Ze jako akrylovy adhesivni
material obsahuje kopolymer, ktery jJe tvoten 65 aZz 90 %
hmotnostnimi 2-ethylhexylmethakrylatu, 5 az 30 % hmotnost-
nimi 2-ethylhexylakrylédtu, 5 aZ 30 % hmotnostnimi dodecyl-
methakrylatu a O az 0,5 % nmotnostnimi polyfunkéniho mono-

meru nebo monomerud.
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35. Farmaceuticky prostfe&i podle nékterého z naro-
ki 15 a2 34, vyznadujici se tim, Ze je ulo-
Zen do obalu s propustnosti pro kyslik 20 cms/m2 za atmo-
sférického tlaku v prab&hu 24 hodin pfi teploté 20 °C nebo
s ni%Z3i propustnosti, obal je tvofen hlinikovou folii, fil-
mem z polyvinylidenchloridu, z laminatu polyvinylidenchlo-
ridu a polyethylenu, laminatem z polyvinylidenchloridu a
polypropylenu , laminatem z polyvinylidenchloridu a poly-
vinylchloridu, filmem z palyvinylalkoholu nebo nylonovym

filmem.
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Udaje pro grafy

A SPEK-G4

Obr.1.3-keto. .(prinik) Obr.2  3-ket0. (koncentrace v krvi)
T sas g | 0| 5| 18] 2 as (n) | 0| 5| 18| 24
pt.1—O| 0} 20| 75| 100 pr.1—O| 0| 15] 20| 25
o--@| 0| 90| 300 400 o-@| 0| 60| 40| 30
s—A| 0] 60| 200| 300 s—A| 0| 50| 30| 20
4-A| 0| 50| 170| 230 s-A| 0| 28] 20) 17
Com1—x| 0| 5| 8] 2
obr.. 3 3-keto. (prinik) obr.4 3-keto. (koncentrace v krvi)
gas (h) 0| 5| 18] 24 gas (h) ol 5| 18] 24
5.5-O] 0| 4] 150 210} |pr.10—O| 0] 30} 8] 19
5--@| 0| 110| 450 | 580 1-@| 0| 55| 150} 190
—A | 0| 80| 220 2%0 lo—A| o] 60| 170 230
s-A| 0| 85| 280| 360 13--A| 0| 120| 510 650
o—1| 0| 120| 470 600 | 1e—| o 100| 480 59
obr.5 J-keto. (prinik) obr.6 3-keto. (koncentrace v krvi)
zas (| 0] 5| 18] 24| [Eas | 0 5] 18
or150O| 0] 0| 6| 8| |pr.2-0] 0 ) %01
6-@| 0| 45| 130] 170 ol.-@| 0| 70| 180 220
7—A | 0| 55| 160 210 90— | 0| 75| 200 265
l3-A| 0| 120 520| 680 23--A| 0] 150 550 | 700
19—| ol 90| 450| 520 20| 0o 120| 520 680
Obr. 7 3-keto. (prunik) obr.8 S-keto.(koncentrace Vv krvi)
gas (h) | o‘ 5 18| 24 gas (h) 0\ -5 18| 24
pri0—O| 0| 15| 20| 2| |PF- 5—O| 0| 20| 75| 100
1--@| 0| 50| 35| 25 og-@| 0| 90! 300| 400
5-Al of 18] 20| 23 oT—A | 0| 40| 140 180
l6—A| 0| 55| 40| o8--A| 0| 50| 170] 230
20— 1| 0| 20| 2| 2
o-M| 0| 60| 50| 40
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obr.9 |[7-B-est. (prunik) Obr.10 3-Keto. (koncentrace v krvi)
zas (M| 0] 5| 18] 24| |%as ()| o] 5| 18] 2
pf.25—0| 0| 20| 48] 60| |pF:25—O| 0} 15| 15| 10
o6-@| 0| 70| .23 320 o5-@| 0| 55| 3B| B0
o7—A| ol 35| 80| 100 o7—A| 0| 45| 28| 20
o8--A| 0| 40| 120| 160 8-A| 0| 25| 18] 18
cn2—0| o] s 8] 2
Obr.ll |7- B-est. (Yoncentr.v krvi)Obr.12 3-keto (pranik)
sos (1 ol 5] 18] 24| [sas (m) | 0| 5| 18] &
of 5Ol o] 50| 12] 8| |pF.29—O| 0| 45| 150] 2107
o5--@| 0] 150 40| 25 30-@| 0| 90| 340| 460
o—nA| 0| 90| 26| 18 3—a| o] 8] 230 300
o8-A| 0| 80| B| 17 2--A| 0| 8] 280 30
Como—C1| ol 60| 7| I 33— 0 120 | 470 | 600 |
Obr.13 17-B-est. (pranik) obr. 14 3-keto.(prinik)
o o | 0] 5| 18] 24| [zas(m | o 5| 18]
or2—O] 0| | 10] 140| |[pF.3—O] 0| 40 100} 120
30-@| o] 70| 310] 400 5--@| 0| 60| 160 200
3—A | 0] 105| 320| 400 36—a| 0| 65| 185 250
3--A| 0| 55| 200 280 37-A| 0| 120] 50| 850
3s—J| 0| 80| 330| 430 38—J| 0| 100| 500 600
Obr.15 17-B-est. (pranik) obr.16 3-keto. (prinik)
zas (| 0l 5| 18] 24| |sas (). | o] 5| 18] 2
oF.30—0O| 0| 28| 70| 85| |pE=3—O| 0] 30| 70| 90
s5--@| 0| 40| 110 140 40-@| 0| 50| 120] 160
%—A| 0l 80| 230 300 s—A| o 6| 180| 240
57--A| 0| 8| 350 455 ©--A| 0] 110| 500| 650
38— ol 70 350 420 B5—C10 0| 90| 450 | 520




Obr.17 |7- B-est. (prunik)
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Obr.18 3-keto. (‘prﬁnik)

sas () | 0] 5| 18] 24f |%as ()1 0 5] 18] 2
or.39—0O| o] 20| 50| 6| Ppr-4—O| 0 5 10| 130
0@ 0| 3| 8| 110 5-@| 0] 80| 200 20|
| a—n| o 80| 20| 30 6—n| 0| 80| 210] 210
©-A| 0| 80| 350]| 455 a-A| 0 150 50| 700
43— 65| 315| 365 41| 0| 130] 850 700
obr.19 17-B-est. (pranik)
gas (h) 0 51 18 94
[z 4—O] 0| 30| | W
5-@| 0| 55| 140 175
©—0| 0] 100] 300| 380
s7-A| 0| 105 385| 490
w—| o 9] 370 | 490

Obr.20 3-keto

(konc. v krvi)

obr.21 17-5-est. (konc. v krvi)

[Tgas (| o] 5] 18] 2 [gas (n) o] 5| 18] 2|
o340 | 0] 20\) 2| 2 rr 34—0 o] e 2] 15 |
. e o] w| 2 % | E o] 1| 5| )
I u—n| 0| 2| %] 2 | i 44—A o] 50| 30| 2 |

Obr.22 17-B-est. (prfmik) '

Obr.23 17- B-est. (prinik)

ses (m | 0] 5| 18] o (eas m | 0] 5| 18]
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Obr.24 |7- B-est. (pranik)

Obr.25 {7-B-est. (pranik)

gas (h) o 5] 18] 2| [zas | of 5| 18]
pF.57—O| 0| 15| 45} 60 pt.62—O| 0| 20| 70 90_1
I se-@| o 60| 23] 300 :3-@| 0| 90| 340| 450
s—A | 0| 75| 280 360 6i—A | 0| 100 370| 490
60--A| 0| 35| 120 160 Al 0| 50| 190 240
6—| ol 1| 30| 40 ge—1| ol 8| 30| 40
7-m| ol 1| 4| 5

obr.26 17-B-est. (prinik) obr.27 17-B-est. (prinik)
| ol 5| 18] 2| [cas | of 5| 18]
e.6—0| o] 10| %] 50| [pr.7=O| 0| 12| | 5
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| -A| o] 12) &| ® 5 -A| 0] 10] 40| 30
| n—0] o] 8] 2| ol o] 12| 4| 60

obr.28 17-B-est. (prinik) obr.29 17-B-est. (prunik)
| zas(n) | o 5| 18] 24| |sasm | 0] 3 18] 2
Ef L99—O| 0| 95| 340| 450 | [or.ee—0O| o 10| 4| 5
T gz-@| 0| 60| 230 300 @ 0| 15| 4| 60
g6—n~| 0 10] 30| 40 g—nl 0| 8| 30| 40
o5-A| o] 1| 4] 5 9-A| 0] 10 30| 40

Obr.30 17-B-est. (pranik) obr.31 17-B-est. (pranik)
o T ol o] m 28] [ses i | o 5| 18]
or100—O| o] 12] 4| 60| |p£.8-O] 0] 12 5| 60
o--@| ol 8| 30| 40 6@ o] 12| 4| &
—a | o] 12| 45| 60 = ol | % 120
l03-A| o| 10| 40| 50 eA| 0| 8| 30| 4
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obr.32 3-keto. (prinik)

obr.33 J-keto.(prinik)

soe (o | 0] 5] 18] 24| |gas [ o] 5] 18]
pr-78—O| 0] 130| 480 | 600 pr..80—0| 0] 15| #| &
| 79-@| o] 120 80| 5% s-@| 0| 15| 45| 60
B go—n| 0] 10 0| %0 ss—n| 0| 12| 42| %5
| 9A 0| 2 6| 8| | sa| o] 15| 8| T
| 0| o| 9| ®B| 6]

Obr.343-keto. (prunik) obr.35 38-keto. (pranik)
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Obr.40 17-B-est. (pranik)

, Obr.41 3—keto_(prﬁnik)

[zas () | 0] 5] 18] %] [gas ) | 0 5] 18] 2]
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Obr.42 |7-B-est. (pranik)

[gas ) | 0] 5| 18] ot

Obr.43 3$-keto.(prinik)

ses m | 0] 5| 18 24|
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Obr.44 17-3-est. (prinik)
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br.45 3-keto.(prinik)
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Obr.46 |7-B-est. (prinik) Obr.47 3-keto. (prinik)
gas (n) | 0| 5| 18] 24 gas (n):| 0| 5| 18| 24
p#.66—O | ol 10] 40| 50| [pE..80—O| 0| 15| 45| &0
6--@| 0| 8| 30| 40 g2---@| 0| 10| 40| 0
s—A| 0| 10| 35| 45 g3—A| 0| 12| 42| 5
oAl 0 10| 4] % 94--A| 0l 15| 50| 65
9%6—J| 0| 10| 30| 40 96—1| 0| 12| 42| 55
o--M| o] 8| 30| 40 o-M| 0| 13| 48| 60

Obr.48 [7-g-esi. (pranik) obr.49 3-keto. (prinik)
gas (n) | 0| 5| 18] 24| |8as (n) o 5| 18] 2
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Obr.s50 17-B-est. (pranik) Obr.s51  3-Keto. (prunik)
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Obr.52 3-keto. (prinik) obr.53 S-keto. (prinik)
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—
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Obr.58 17-B-est. (pranik) Obr.s59 17-B-est. (prunik)
soo ) | 0] 5| 18| 2| |gas(w) | 0] 5| 18]
ok 131—O| 0] 2| 70| 90 prA39—CO| 0} 20| 80} 120
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—a| ol 30| %0 130 20— o] so| 70| 5
| 13A 0| 35| 10| 140 r o3-m| o] 20| 28| 32
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pr.3—O| o] 10| 18] % | 39-@| o T5| 5| 18
139-@| 0| 18] 21| % ao—A| 0| 70| 22| 18
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Fig. 1 Test na pranik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 3 Test na prinik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 5 Test na prinik: (3-ketodesogestrel)
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Fig. 7 Koncentrace v krvi (3-ketodesogestrel)
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Fig. 8 Test na prinik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 9 Test na prunik (17-beta-estradiol)
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Fig. 1 1 Koncentrace v krvi (17-beta-estradiol)
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Fig. 1 4 Test na prinik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 1 § Test na prinik (17- B -estradiol)
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Fig. 1 6 Test na prinik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 1 7 Test na prunik (17-B-estradiol)
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Fig. 1 9 Test na prinik (17- B -estradiol)
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Fig. 2 6 Test na prunik (17- B -estradiol)
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Fig. 3 0 Test na pranik (17-B-estradiol)
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Fig. 3 2 Test na prinik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 3 4 Test na prunik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 3 6 Test na prinik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 3 8 Test na prunik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 4 0 Test na prinik (17-8-estradiol)
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Fig. 4 2 Test na pranik (17-B-estradiol)
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Fig. 4 4 Test na prunik ({7-B-gstradiol)
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Fig. 4 6 Test na pranik (17-B-estradiol)
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Fig. 4 8 Test na pronik (17-B-estradiol)
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Fig. 5 0 Test na pranik (17-B-estradiol)
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Fig. 5 2 Test na prunik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 5 4 Test na prunik (3-ketodesogestrel)
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Fig. 5 8 Test na prunik ({7-8-estradiol)
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Fig. 6 2 Koncentrace v krvi (3-ketodesogestrel)
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Fig. 6 3 Xoncentrace v krvi (17-B-estradiol)
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