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Niplast s Fizen?a uvolfiovanim estradiclu

Oblast technikw

1

Vvnalez se tfka ndplasti obsahujici d¢innou latku k Fizenému

podiavani estradiclu nebo jeho fyzieclogicky vhoda¥ch derivatid po-
pfipadé ve smési s gestageny prostfednictvim lidské nedo zvifeci

pokoiky za pouiiti_lepidel a nejmén3 jednoho &inidla podporujici-

én
ho penetraci a tykd se take pouiiti ndplasti a zplsobu jeji viro-

by. : ' .

Dosavadni stav techniky

P -

vaplasti cisahujic{ estrogen jsou zn4amée, Maji v3ak ten ne-
2 J
dostatek, e c¢tsahuji bud ethanol nebo vykazuji potencidlni ne-

-

bezpedi, Ze G¢innid latka béhenm dobv rekrystaluje, nebo Ze neuvol-
ol

e
Auji estradl anofstvi postadujicim pro terapii.

7 ndmecké zvefejnéné piihladky vyndlezu Cislo DE-0S 32-00 a
z evropského pat2ntového spisu EP C 985 563 je znamo poddvani es-
tradiolu a ethanolu socufasnéd z jednéd néplasti. Viroba takové na-
plasti je viak velmi ndkladnid a vzhledenm ¥ chvbéjici pruinosti je
po aplikaci no$2ni takové ndplasti nepohodiné.

Y patentovsm spise &islo EP 0 283 563 je popsan transdermal-
ni terapeuticky svstém pro kombinovanou aplikaci estrogenu a ges-
tagent. Z7isobnic obsahuje formulaci dc¢inné 1atky, -poptipadé memb-
rinu jakoi i ethanol jako perkutdnni prostfedek zlep3ujici ab-
sorpci. Uvoliovani 4&inné latky pfi tom #idi hlavné membrana, Le-
pidlo mia u popisované naplasti pouze funkcli pkipevnéni na pokoZ-
ku. Jsho hlavniaz dkolem neni moinost pfispivat k regulaci uvolfio-
vini dcéinné latiky, nybri je to ponze - mozna dokonce neiadouci-
vedlej3i efek:. Jde pii tom o tak zvane “séékové naplasti” jeli-
ko# is prostfedzx s ddinnou latkou - sadku sestdvajicim z nepro-

pustné zadnl vrstvy a membriny s vrstvou lepidia. Yzhledem ke

o

slozité konstruzol je viroba naplasti velnmi nakladna, jelikoi se

kv wvyrabds oddilend a potom 8@ museji

1%

auseji Jjednotiivs sle




v dal3i operaci sestavovat dohromadv.

s2 popisuje dvouvrst-

-
LY

O3

Y patentovénm spise &islo EP O 275

vani jednocho nebo né-

(98
m.

vovy transdermdlai systém k soudasnémuy po!
kolika estrogenl, které jsou rozpudtény n=220 mikrodispergovany ve
vrstvé polymeru. Vrstva lepidla obsahuje pfi tom kroms a¢innych
létek také substance, které zlepSuji ‘transdermalni absorpci.
Vrstva polymeru a lepidla miie sestavat z polyvakrylatd, ze sili-

kond nebo z polyisobutylenﬁ.

V patentovém spise &islo EP 0 072 251 je popsana ohebnd 1é-
¢ivovd band&Z absorbujici kapaliny. Substrit, upevndné na ohebné

zadni vrstvé, sestdvd z hydrofilni matrice na bazi hyvdrofilnich
vysokomolekularnich
polyakrylamidu, ethylenvinylacetdtovich kcpolymerd a jinvch poly-

2kuté fadze na bazi roztoku nebo emulse gz uhlo-

t'l

mert, jakoZ i z

- ”

hydratu, z proteind a z vicemocnych alkcheld i z rﬁzw,c i¢innych
le

dlo

ey

latek, krom& jinsho i z hormond. Podstatn¥m v?znakem je
absorbujici vlhkest,
| Patentovr? spis &{slo EP O 328 805 popisuje bezmembranovy,
transdermalni terapeuticky systém, jehci wmatrice sestdva z poly-
akryldtového lepidla, rozpoustédla, polyoxvethylenesteru jako &i-
nidla zlepSujicinhs penetraci a estrogenu, jeho derivatl a Jejich
kombinaci.
V patentovém spise ¢islo WO 87/07 138 je popsana estradiolo-
va naplast na bdzi zadni vrstvy, matrice obsahujici déinnou latku

a lepidla, kterd je pfekryta opétovnéd oddslitelnou ochrannou vrs-

tvou. Vjroba matrice a lepidla probiha v technologicky velmi nd-

rocnych opéracich homogenizace, odplyhéni, povrstveni, su$eni
a rozjednocovdni. ¥ jednoho proveden{ musi byt zadni{ vrstva do-
konce povlelena lepidlem, které podmifiuje dalsi operaci. Sestavo-
vanit jednotliv?gh dilf p}obihé v oddélens operaci. Vjyroba niplas-
ti je tedy celken velmi nakladni a sloZita.

Y opatentovia spis2 ¢isle WO 92/07 389 je popsina estrogeno-
va naplast obsahujici ST-1433 a &inidlo zesilujici permeaci. Ta-
kovym Ginidlem i2 s vrhodou glycerclmonvoledt, givecerolmonolino-

ledt aebpo glyceralmonolaurdt. Kromd tohe se pfidavaji jakoiZto

polysacharidd a/nebo polyakrylové kyseliny,

pays




¢inidla zesilujici permeaci alkoholy, jako ethanol a isopropagoi.
Avsak nevyhody aikoholdl v takovych prostfedcich jsou jiZ znany.

7 amerického patentového spisu éislo 4 824665 jsou zném}
systémv, které obszhuji @dinnou latku v zdsobniku v mikroskopic-
kv zakapslované <formé&. Zasobnik je <vClenén mezi zadni vrstvu a
membranu. Va3jéi okraj svstému je opatfen lepidlem. MontdZ a VY-
roba tohoto systénu je velmi sloZiitd, jelikoz d¢innd latka je ob-

safena v wmikrokapslich a musi byt homogenné rozdélema v tekuté

fazi, ktera pak v daldich operacich je vélenéna mezi zadni vrstvu

a membranu. Kromd toho musi byt systém opatfen lepivym okrajem
a prekryvt ochrannou vrstvou.

Dale je z patantového spisu &islo EP O 186 OIS znama naplast
s Gdinnou ladtkou, u které se pFidavaji ke kaucukove lepivé hmoté
ve vodéd bobtnajici polymery, z nichi sz estradiol alZe uvoliovatl.
Ukazalo se v3ak, Ze uvolhovani estradiolu z téchto ndplasti
s (&innou hmotou j2 priii nepatrné a neodpovida terapeutickym
pofadavkinm.

7 patentsvého spisu &islo EP O 364211 je znam perkutanni
farmaceuticky prcs:fedek obsahujici estradiol a/nebo jeho ester
popiipasd® farmaceuticky vhodnou sil s akceleratoren perku%gnni
absorpce. Takovim akcelerdtorem je napfiklad ester vy3sS1 mastné
kyseliny spolu s alkoholem: Je v3ak obecnd zndmo, Ze prfitomnost
alkoholu s ! ai 20 atomy uhliku podstatné sriZuje pfilnavost
zakladného materialu a tim je takova pfitomnost v lepidlové bazi
velmi nepfiznivi. " o -

z patenfevého spisu ¢islo EP O 483370 je znam perkutanni
farmaceuticky prostfedek, kterd mid zdsobnik z kopolymerd s estra-
diolem jako ddéinnou litkou, s Crotamitonem jakoiZto ginidlem zesi-
lujicim penetraci a supzrabsorpéni pnlymer. Vyroba takového pro-
strfedku je vsak veini komplikovana a proto nakladna.

V nidmecké zvefainénd pFihlddce vynilezu &islo DE-0S 20 06 696

je popsdana ndplast nabo pfilnavy obva:z se systémovym pisobenim, u

kterého jsou do lepidlevé slotky nebs do lepiveho filmu zapraco-
viny latky brdnici piijimini. Lepivy Iilm miie sestdvat z akryla-

tu.
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V. némecké zvelejnéné pfihlasce vynidlezu Eislo DE-GS 39 33 460

se popisuje estrogen obsahujici naplast na bazi homopolvmerd
a/nebo  kopolymerd s alespoil jednim derividtem kyseliny akrylové
nebo metakrylové v kombinaci 5 ldtkami bobtnajicimi ve vods.

V patentovém spise Cislo EP O 430 491 je popsan transdermal-
ni terapeuticky sysénm, ktery obsahuje souddsti zesilujici penet-
raci estradiolu. K té&m patfi nenasycend mastné kyseliny, jejich

alkylestery a glycerin, popfipadé alkandioly, jako naptiklad pro-

=

pandiol. Nedostatkem této formulace v3ak je, %e nenasycené mastné
kyseliny jsou citlivé na oxidaci a podléhaji tak chemickym zméndn
a kromé& toho se propandiol v prib&hu su$eni nekontrolovatelnd vy-
pafuje, a proto neni mcino ndplast s Géinnou latkou s poZadovanym

konstantnim slecZenim vyrobit.

(11N

Take transdermdlni systdm popsany v patentovém spise &islo
EP 0 371 499 ma ten nedsstatsk, Ze obsahuje jako zesilovad penet-
race kyselinu olzovou, kterd je citiivé ‘na oxidaci a neumoZiuje
tudiZ vyrobit timto zplisobem stabilni svstém, jeho? vlastnosti se
skladovanim neméni.

Patentovy spis ¢isio EP ¢ 569 338 popisuje naplast k trans-
dermilnimu pfeddvani estradiolu za pouZiti{ zesilovadl penetravce..
K tém patfi nasycend a nenasvcené mastnéd kyselinv i propvlengly-
kol. Nedostatkem nenasvcenych mastnych kvselin je, %e jsou citli-
vé na oxidaci a propyleng}ykol se v prubéhu suSeni nekontrolova-
teln& vypafuje. Proto nenf moZno vyrobit estradiol obsahajici,né-
plast s poiadovanyam konstantnim sloZenim, které se neméni ani pPi

‘skladovani.

"Kromé toho se ukézaio, ie-lepivé t;an;ﬂégéglgi;feraééutfcﬁé
matriéniAsystémy, kter2 obsahuji déinnou liatku Eistedné nebo pinéd
rozpuSténou, neuvoliuji estradiol v mnoZstvi, které je pro tera-
pii potfebné. Snanou bvlo odstranit tento nedostagek tim, Ze se
zvétSovala plocha naplasti s déinnou latkou. Dlsledkem toho viak
j2, Ze se naplasti béhea doby aplikace Gastednsd uvoiﬁuji; Tim ne-
ni zaruCen pro terapii nutny dplny kontakt s pokofkou a mnozstvi
uéinné latky onikajici do pokoiky  nepfipustneé kolisa. Terapli

pr
s konstantnim pfedavdnim d¢ine? litky tuk neni moZino zajistit.




Ukolem vyndlezu tedy je vyloudit shora uvedené nedostatky
a poskytncut naplast obsahujici estrogen, ktera uvoliuje Wdcinnou
ldtku v postadujicim mnoZstvi a odstrafiuje nedostatek nepfijatel-

né velikosti naplasti.

Podstata vwvnalazu

Naplast s obsahem Gdinné liatky k fizenému predidvani estra-

-,

diolu nebo jeho. farmaceuticky nezavadnjch derivatld popFipadé

P

v konmbinaci s gestageny, kterou tvofi spodni vrstva, s ni spojeny
zisobnik udinné latky, vyrobitelny za pouZiti lepidel a nejmén3
jednoho ¢&inidla zesilujiciho penetraci a opétovné snimatelnd och-

rannd vrstva, spctivd podle vyndlezu v tem, Ze Cinidle zesilujicl
ho

;2 voleno ze souboru zahrnujiciho karboxylové kyseliny,

penatraci

»

ina ¢lvkolova, jablecna, m!é¢nd, vinnd, citronova,

-

jakxo Jje krsa

mandlova, 2-hydroxyskoficovd, 3-hydroxyskoficova, trans-4-metho-

3

tvskoficovd., 2-hydroxyoktanova, ‘tropanova, gallusovd, kyselina
shikimi, %vrsa2lina benzilova, benzen-1,2,4-trikarboxylova, dimet-
hvl-3-cxogiatarovid, 3-methyl-2-oxo-valerova, 4-methyi-2-oxovale-
rovia, 2-cxcglutarovd, pyronroznovda, 4-aminomaselnd, 6-aminghexa-
novid, 1ll-aminoundekanovid, asparagova, 2-aminobenzoovad, 3-amino-
henzoovad, {-aminobenzoova, d4-amino-2-hvdroxvbenzoova, 3-fenylopro-
pionova, 2-fenylmaselnd, 4-fenylmidselnd, Jjantarovid, glutarova,
3,3-dimethriglutarovd, adipovd, pimelovda, azelainovid, sebakova,
trans-2-dcdacendikyselina, tridekandikyselina, tetradekandikyse-~
lina; pentadakandikyselina, kyselina diglvkolovda, piperidin-4-kar-
boxylova, trrazin-2-karboxylova, pyrazin-2,3-dikarboxylova, pyri-
din-2-karboxvlova -a nikotinova, monomethylester pimelové kyseli-

k}»‘:‘:‘—:"

ny, diamid nxlonové kyseliny, diamid kyseliny adipove, amid
liny pyvrazin-2-karboxyvlové a diamid kyseliny jantarové.

S pfekvapenim se totiZ zjistilo, Ze dlohu, kterou ma vynélez
vyfedit fesi uéinnou latku obsahujici naplast k Tfizenému pfe-

divan{ esiradiolu nebo jeho farmaceuticky vhodnych derivatd

“samotného n2ho ve smesi s gestageny, kterou tvofl spodni vrstva,

s ni spoj2ny zdsobnik, ktery Jje vyrdibén za pouiiti lepidel a opé-




tovné snimatelnd ochrannd-vrstva, piicemi lepidlo obsahuje nejoné-
né jedno ¢&inidlo zesilujici penetraci Jze‘skupiny latek "na bazi
kyselin karboxvlovfch. A

Jak shora uvedeno, jsou poufitelnymi karboxylovvami kyseli-
nami pro tdely vwvnalezu kyselina glykolova, jableéni, mlédéni,
vinnd, citronovai, mandlova, Z-hydroxyskoiicové. 3-hydroxyskofi~
cova, trans-4-msthoxyskoficova, 2-hydroxyoktanova, tropanovi,

gallusovd, kyselina shikimi, kyselina benzilovd, benzen-1,2,4%1-

trikarboxylova, dimethyl-3-oxoglutarova, 3-methyl-2-oxo-valerova,
4-methyl-2-oxovalerova, 2-oxoglutarovid, pyrohroznovid, 4-aminomi-

selna, 6-aminohexanova, ll-aminoundekanovd, asparagovid, 2-amino-

benzoova, 3-aminobenzoovd, 4-aminobenzoova, d-amino-2-hydroxvben-

zoovd, 3-fenylpropionovd, 2-fenylmiselna, 4—fenylmése1né, jan-
tarovd, glutarova, 3,3- dlmethylgluta;ova, adlpowa, pimelova, aze-
lainova, sebakovi, trans- dodecendL<ysellna, brldekandikyseliﬁa,
tetradekandikyseiina, pentadekandikyselina, kvselina diglykolové,
piperidin-4-karboxylovd, pyrazin-2-karboxvlova, pyrazin-2,3-di-

karboxvlova, pyvridin-2-karboxylovd a. nikotinovd a dile monomet-

hylester pimelov3 kyseliny, diamid malonové kyselinyv, diamid ky;‘

seliny adipové, amid kvseliny pyrazin-2-karboxvlové a diamid. ky-
seliny Jjantarové.

Podil zesiiovalll penetrace na bazi karboxvlovych kvselin je
hmotnostné 0,01 az 20 %. '

v népla§ti‘pqovedeni“podlg vynalezu mohou byt soulastmi es-

tradiol obsahujiciho lepidla polymery, volend ze souboru zahrnu-

JlCLhO blo\ove polvmer} styren hULadLPH styren, styren lsopren-

styren, styren 2t hvlen butylen styren, po"lbobutyien, kopolymer&
ethyvlen-vinvlacetit, polyvinylpyrrolidon, derivaty celuldzy, po-
" lykaprolaktamy, solvkaprolaktony, kopolymer ethylen-ethylakrylat,
:pplyv;nyle;he;,‘polyvinglacetaly. pp;yvinyche:éty, butylkaucuky,
kopolymery akrylnitril-butadien, polyethylenzlvkoly a polymery na
bdzi kvseliny akrvlové a derivaty kyseliny methakrvlové. Tyto po-
lymery jsou ve haoté lepidla obsazZany ve hootnostnim mnoZstvi a-
lespoft 6 %,

Naplast s-ucinnou latkon miie ghsahovat lepivé prvskyfice

(\




ve hmotnostnim mnoistvi 5 az 94 %. Tyto pryskyfice Jsou pracovni-

B

4m v oboru znimé a jsou popsany v adnarickém patentovém spise
Gislo 5 126144.

V zisobniku obsahuje naplast s idéinnon latkou estradiol

1600
jeho Farmaceuticky vhodné derivaty samotny nebo v kombinaci s ge-
stageny v celkovém “hmotnostnim mnoZstvi 2 aZ 13 %, a v molarainm
pomdru estradiolu nebo jeho farmaceuticky vhodnych derivatd k ge-
stgentim 1:1 aZ 1:10.

Zasobnik obsahujici estradiol mlZe obsahovat alespoit jednu
pomocnou latku ze souboru zahrnujiciho barviva, plnidla, &inidla
proti starnuti, zmékéovadla a antioxidanty. Tyto pomocné latky
jsou pracovnikiim v oboru zndmé a jsou popsdny naptiklad v paten-

tovém spise &islo DE 37 43 946. Hmotnostni mnoistvi pomocnych la-

o veem
TSl

tek v zdsobniku cbsahujicim estradiol j2 zpravidla aZ 5 %.

viplast s #&innou latkou miZe sestivat z jediné vrstvy nebo

ot
Ty

R

s ndkolika vrstev. Tloustka zdsobniku, cbsahujiciho d¢innou lat-_
ku, mfize b¥t 0,02 ai 1,0 mnm. ‘
Materidlv nepropustné zadni vestvy jsou rovngi pracovniklm .

.
b LTEF

v oboru znémé (napfiklad z patentového spisu Cislo DE 38:43 239}
Zisobnik, obsahujici estradiol, mdie b7t vyroben z roztokd;

disperse nebo z taveniny a milie sestdvat z vét$iho poétu“vrstev. o
y pfipadé, Ze nemd zdsobnik postalujici vliastni lepivost na
pokoiku, miZe byft opatfen lepivou vrstvou nebo lepivym okrajem.
Tim je zaruleno, e transdermalni naplast ulpiva na pokozice po
celou dobu aplikace. . : -
Obzv14a3t vihodnou konstrukci transdermalni ndplasti obsahu-
jici estradiol je matricovy systém, pri ném jak znamo pfebira
latkr podle Higuchiho zakona

P

matrice fizeni pro uvoldovani u

=3
[+

i

el

+ +

i
ft. To v3ak neznamend, %e ve zvlastnich pfipadech neni pouiZito
membrdnového svstému. U néj je mezi zdscbnik a lepivou vrstvu

vioiena membrina Fidici uvoliovani ddinné latky.

I~

Vyndlez bliZe objasfuji, nijak vsak neomezujt nasledujici

pFiklady praktického provedeni.




-Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1:

Michanim se homogenizuje pfi teploté 163 “C po dobu jeden a :
pil hodiny ' ' ' .
66,7 ¢ triethylenglykolesteru hydrogenované kalafuny (Staybelite
ester 3E/Fa, Hercules)
‘8;9 g glycerinesteru hydrogenované kalafuny (Staybelite ester
' 10E/Fa, Hercules) | '
8,9 g ethylcelulézyy a
1,0 ¢ butylhydrexvanisclu. ‘ - -
‘Pak se prida
10,0 ¢ kyseliny DL-jabledné a micha se po dobu pfibliZnd dvou ho-
din a pirida se )
2,5 ¢ estradiolu'a znovu se michad po dobu dvou hedin pfi teploté
165 °C o
Takto ziskand lepivd hmota obsahujici déinnou .ldtku se nane-
se na snimatelnou ochrannou vrstvu (Hostanhan RN 1CO povleleny na
jedné strané silikonen Eifmy Kale) v povliékaci jedndtcé Hotmelt
{tryskovy nana$eci systa2am) tak, Ze vvsledkem je zasobnik obsahu-
jici d&innou latku za plo3néd mérné hmotnosti 80 ¢/m2. Na tento
zdsobnik se poloii nepropustnd zadni vrstva (polvesterova félie o
~tlouStce 15 unm). Ngkonéc se vyrazi naplasti s dc¢innou latkou o )
ploge 16 cm2. .
Analytika
n:td;olﬁbvéhf-ﬁé{;né 15tkf z transdermalni Hi}laQEf Qm;éi;kggti 16 T
cm? se stanovi metodou “Rotating bottle" popsanou USP XXII
v 0,92 roztoku Kuchydské soli pii-teploté 37T 'C.
I

- K méfeni penetrace do my&i pokoZky se upne kbie chlupl zbave-
nveh mv3i do Franzova pripravku. Na kUii se~nalepi naplast ob-
sahujici estradicl o plode 2,54 cm?2 a m3f{ se uvoliovdni dcinne
latky opi#i teplotd 37 "C (akceptorové medium je 0,9% roztok: ku-
chynskéd soli}!., (Literatura: Umesh V. Banakar Pharmaceutical

disslution Testing - 1. vydant 19%)).




1%

a

Visledky jsou uvadeny v tabulce I.

Tabulka !
Visledky analgz

A

Priklad Obsah e*'"adlolu YUvolnéni in vitro ?adetrace do kiZe
uz/16 cm? p2/16 cm?, 4 hod cete
p2/16 cm?2. 24 hod
1 2120 . 367 114 : ;
podle DF '
39 33 450 3200 1080 ) 35

* 48-hodinov4d hednota - 24-hodinovd hodacta

Jak z tabulky vyplyvda, dosdhne se zfetelnd 12p%{ panetrace 5
myEi ki jako v porovnavacim prikladd, ktery DT 39 33 450 udava
jako dikaz. N

Techunicka vvuZitelnost

4

Konstrukce ndplasti obsahujici uc¢innou latku k #izanému uvoldova-
ni estradiolu nebo jeho vhodnych derivatd samotného nebo ve smési
s destageny lidske nebo zvifeci pokoice.za pouziti lepidel a nej-
mén jednoho &inidla podporujiciho penetraci na bdzi karboxvlo-

8
vych kyselin.

v
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PATEINTOVE NARDKY . L

t Fizenym uvolfinovanim estradiolu nebo jeho farma-

$
ceuticky nezdvadnfch derivatd popfipadd ve smési s destazeny,
1

—
~
423

1. Nap
tvofena spodni vrstveu, s ni spojen’m zasohnikem ddinné atky,
vyrobiteln¥m za pouZiti lepidel a alespofi jednoho ¢&inidla zesilu- Sy
Jiciho penetraci a opdtevné snimatesinou ochranné vrstvou , v y -

P ~

z n a & u j i e i s e t im , Z%e ¢&inidlo ze-

silujici peneﬁraci‘je voleno ze souboru zahrnujiciho karboxylové
kyseliny, jako Jje kyselina glykolovd, jableéna, mlééna, finné,
citronova, mandlovd, ° 2-hydroxyskoficova, 3-hydroxyskoficova,
trans-4-methoxyskoficcvi, 2-hydroxsoktanovi, tropanovd, galluso-
vda, kyselina shikimi, kvyselina benzilova, banzen-1,2,4-trikarbo-
xvlova, dimasthyl-3-oxogiutarova, 3-methvl-2-oxo-valerovi, 4-met-
hvl-2-oxovalarovi, 2—oxoglqtarové, ovrohroznova, 4-aminomdselné,
6-aninohexanova, 1I-Eminoundekanoﬁé,*asparagové, 2-aminobenzoova,
J-aminobenzcovad, 4-amincbenzoova, d-amino-2-hvdroxvbenzoovid, 3-
fenylpropiorova, 2-fenyimdselna, i-fenylmiselnd, jantarova, glu-
tarova, 3,3-dimethylglut3rové, adipcova, pimelova, azelainovi, se-
bakova, trazns-2-dodecendikvselina,. :ridekandikysalina, tetrade-
kandikyselina, pentadekandikyselina, kyselina diglvkolova, pipe-
ridin-4-karboxylova, pyvrazin-2-karboxvlovda, pyrazin-2,3-dikarbo-
xylova, pyridih-Z-karbox}lové a nikotinovad, monomethvlester pi-
‘melovétkyseliny, diamid malonové gjseliny, diamid kyseliny adi-

pové, amid kvseliny pyvrazin-2-karboxvlové a diamid kyseliny jan-

tarove.
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2. Naplast s rizen’m uvolfiovdnim estradioln podle ndroku 1,

vyvznadcujiel E t { m. (2 zasnbnik obsahuje &inidlo

zesilujici penetraci ve amotnostnim anoistvi 0,01 ai 20 %.

3. Naplast s Fizenva uvolAovanim estradioln podle narvroku 1 a
2, vvznacdcu jicHi s & t i m, Z» lepidlo obsahuje po-

lymery ve haotnostnim mnoistvi aleso:n 6 %.




1. Ndplast s fizeaym uvolfinvanim estradiolu podle naroku 1 ai
3, vyznaéujicli s e t i m , 2o lepidlo obsahuje le-

pivé pryskyfice ve hmotnostnim mnoistvi 3 az 34%.

3. Niplast s fizenya uvolfiovaniam estradiolu podle niroku 1 ai

-

4, vyzna?¢cdcu j'ici s e t i m, #Zeo zasobnik obsahuje a-

dinnou latku ve hpotnostnim mnoistvi 2 ai 13%.

6. Nidplast s Fizenym uvolfiovianin estradiolu ndroku j, vvy-

znadcujici s e t i m, Ze pfil Yombinovaném predavanl je

molarni pondr estradiolu nebo jeho farmaceuticky nezavadnjch de-

]

rivats ke gestagenfim 1:1 aZ 1:10.

7. Ndplast s Fizenynm uvolfovanin estradiclu podle naroku 1 aiZ

=

6§, v yznacdcu] i c i s e t { m, e zdsobnik obsahuje a:Z

do hmotnostniho amnoistvi 5 % pomocné latky ze souboru zahrnujici-
ho barviva, olnidlia, ochranné prostfadky proti starnuti, zmékéo-
vadla s antioxidaniy.

3. an¥m uvoldovanin astradioiu poedle ndroku-«l ai

8, vyznadcuijic i s e £ i m, #e zascoanik je yytvoren
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z nekolika vrstev.

9. Naplast s Fizensm uvolfovania estradiolu podle naroku 1 aiZ

8§, vyznadcuijiece i s e t im, Ze tloustka zasobniku

-

je 0,02 a% 1,0 ma.

10. Niplast s Fizenym uvolfiovanim estradiolu podle naroku 1 ai

9, v yznadcu;j [ ¢ i s & t { m, %2 zasobaik je v pfipadé

nedostatedné lepivosti k pokoice spatfen pridavaoou lepivol vrst-
*

vou nebo lagpivym ckrajem.

1L, Zpisob viroby ndplasti s tizenym uvoliovanim estradiolu

s déinnou lazkou pod Ale paroky L az 10, » ¥ & o4 & ouq 3 1-

c 1 g & t i om 3¢ zasobnik o vytvoren 2 roztoku, disperse




nebo taveninvy.

12. Pouziti niplasti s Fizenym uvoldovininm estradiolun podle

naroku 1 az 11 k virobé 1é&ivého prostredku pro terapeutickse

le v humidnni a veterindlni medicing,

ice-
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