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(57) 1 Трансдермальний пластир для попере-
дження овуляції у жінок, який включає
а) основу та
б) матричний шар, що не містить акрилатів, який
підстилає основу, причому матричний шар містить
суміш 17-деацетилноргестимату та клею, чутливо-
го до натискування, що містить, принаймні, один з
елементів - силікон та/або поліізобутилен, та за-
значений матричний шар адаптований для дифу-
зійного зв'язку зі шкірою жінки і для трансдермаль-
ного введення інгібуючої овуляцію КІЛЬКОСТІ 17-
деацетилноргестимату
2 Пластир за п 1 , який відрізняється тим, що
вказана КІЛЬКІСТЬ складає від 175 до ЗООмкг/добу

3 Пластир за п 1 , який відрізняється тим, що
матричний шар містить посилювач проникливості
шкіри
4 Пластир за п 3, який відрізняється тим, що
посилювач проникливості шкіри вибирають з гру-
пи, що складається по суті з ефіру молочної кис-
лоти С-І2-С-І8 аліфатичного спирту, олеїнової кис-
лоти та п г м л
5 Пластир за п 4, який відрізняється тим, що
посилювачем проникливості є лауриллактат
6 Пластир за п 1 , який відрізняється тим, що
матричний шар додатково містить естроген
7 Пластир за п 6, який відрізняється тим, що
естрогеном є естрадюл
8 Пластир за п 7, який відрізняється тим, що
естрадюл являє собою етинілестрадюл або 17- р -
естрадюл
9 Пластир за п 8, який відрізняється тим, що
естрадюл являє собою етинілестрадюл
10 Пластир за п 9, який відрізняється тим, що
КІЛЬКІСТЬ 17-деацетилноргестимату складає від 175
до ЗООмкг/добу і КІЛЬКІСТЬ етинілестрадюлу скла-
дає від 10 до 35мкг/добу
11 Пластир за п 8, який відрізняється тим, що
естрадюл являє собою 17- р -естрадюл
12 Пластир за п 11, який відрізняється тим, що
КІЛЬКІСІТЬ 17-деацетилноргестимату складає від

175 до ЗООмкг/добу і КІЛЬКІСТЬ 17- р -естрадюлу

складає від ЗО до 150мкг/добу
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Галузь техніки
Цей винахід відноситься до трансдермальної

доставки лікарських препаратів Більш конкретно,
він стосується пластирів та способів і трансдерма-
льного введення 17-деацетилноргестимату або
окремо, або у сполученні з естрогеном, зокрема,
етінілестрадюлом

Передумови винаходу
Поєднання норгестімана /Нмг/ та етінілестра-

дюла /ЕЕ/ вводяться орально жінкам у якості про-
тизаплідного засобу Brmger J , Am J Obstet
Gynecol (1992) 166 1969 - 77 McGuire, Am J

Obstet Gynecol (1990)163 2127-2131 доводять,
що орально введений Нгм метаболізується до 17-
деацетилноргестимату /17-д-Нгм/, 3-
кетоноргестіману та левоноргестріла /Лнг/ та ці
метаболіти можуть брати участь у фармакологіч-
ній реакції на орально введений лікарський препа-
рат

Chien et al , патент США № 4906169 описує
трансдермальні пластирі для спільної доставки
естрогенів та прогестинів жінкам для концепції ЕЕ
згадується як один з естрогенів, котрий може вво-
дитись з пластира та Нгм и Лнг згадуються як мо-
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жливі прогестіни, котрі можуть вводитись

Заявникам невідомий попередній рівень техні-
ки, що описує введення 17-д-Нгм окремо або у
сполученні з любим естрогеном трансдермальни-
ми або іншими шляхами введення

Розкриття винаходу
Цей винахід пропонує композиції та спосіб за-

побігання овуляції або проведення заміщувальної
гормональної терапії шляхом введення ЖІНЦІ ефе-
ктивної КІЛЬКОСТІ 17-деацетилноргестимату 3 од-
ного боку, 17-деацетилноргестимат вводиться ЖІ-
НЦІ СПІЛЬНО з шпбіруючого овуляцію КІЛЬКІСТЮ
естрогену Композиції переважно вводяться
трансдермально

ВІДПОВІДНО, З ОДНОГО боку цей винахід стано-
вить собою трансдермальний пластир для запобі-
гання овуляції у жінок, що включає захисний шар
та матричний шар, що ПІДСТІЛЮЄ підкладочний
шар, причому матричний шар містить суміш 17-д-
Нгм та клею, що склеюється при натискуванні та
підібраного для входження у дифузійний зв'язок з
шкірою жінки та для нанесення інгібіруючої овуля-
цію КІЛЬКОСТІ 17-д-Нгм на вказану шкіру

З другого боку, винахід заявляє собою транс-
дермальну терапевтичну систему для введення
ЖІНЦІ 17-д-Нгм та естрогену, причому терапевтич-
на система включає підкладочний шар та матрич-
ний шар, що ПІДСТІЛЮЄ підкладочний шар, причому
матричний шар містить суміш 17-д-Нгм та клея,
ефективного при натискуванні та підібраного для
входження у дифузійний зв'язок з шкірою жінки і
для спільного введення ЖІНЦІ та для нанесення
інгібіруючої овуляцію КІЛЬКОСТІ 17-д-Нгм іестрогена
через шкіру Ці пластирі можуть також використо-
вуватись для проведення гормональної заміщува-
льної терапії

Способи здійснення винаходу
Цей винахід являє собою композиції та спосо-

би запобігання овуляції у жінок, що включає вве-
дення подавляючої овуляцію КІЛЬКОСТІ 17-
деацетилноргестимату Ефективна КІЛЬКІСТЬ може
бути від приблизно 150 до приблизно 350мкг/добу
та переважно від приблизно 175 до приблизно
ЗООмкг/добу 17-деацетилноргестимату 3 одного
боку, 17-деацетилноргестим,п вводиться спільно з
подавляючою овуляцію КІЛЬКІСТЮ естрогена, такого
як етінілестрадюл Ефективна КІЛЬКІСТЬ складає від
приблизно 150 до приблизно 150мкг/добу та пере-
важно від приблизно 175 до приблизно
ЗООмкг/добу 17-деацетилноргестимату та від 10
до 35мкг/добу етінілестрадюла

Заявлені грансдермальні пластирі забезпечу-
ють контрацепцію у жінок Вони також прийнятні
для гормональної заміщувальної терапії

Трансдермальні пластири призначені для по-
стійної доставки 17-д-Нгм та, необов'язково, ест-
рогену до шкіри на протязі тривалого періоду часу,
традиційно на протязі 1 - 7 діб та переважно на
протязі 7 діб

Коли пластирі носять дія контрацепції, пластир
звичайно розташовують на шкіру на п'ятий день
менструального циклу та згідно необхідності роб-
лять заміну до закінчення 21 доби носіння Напри-
клад, у випадку застосування 7-добового пластиру
для доставки препарату (препаратів) на протязі
21-добового періоду треба три пластира За ба-

жанням, після цього можна носити пластир з пла-
цебо до п'ятого дня наступного менструального
циклу Ця схема повторюється при кожному менс-
труальному циклі

І 17-д-Нгм, і естрогени подавляють овуляцію,
хоча і різними шляхами 17-д-Нгм подавляє звіль-
нення лютеїнізіруючого гормону (ЛГ), тоді як пере-
важна дія естрогену проявляється у подавлені
секреції фолікулостимулюючого гормона (ФСГ)
Таким чином, коли у ВІДПОВІДНОСТІ З винаходом
вводиться сполука 17-д-Нгм та естрогену, овуляція
запобігається шляхом подавления овуляторного
стимулу та/або шляхом подавления росту фоліку-
лів Вважається, що введення 17-д-Нгм має пере-
вагу відносно батьківської сполуки (Нгм) або його
інших метаболітів у тому, що 17-д-Нгм мало або
зовсім не подавляє андрогенну активність

Ефективна доза 17-д-Нгм для подавления
овуляції звичайно знаходиться у діапазоні від при-
близно 150 до приблизно 350мкг/добу то переваж-
но від приблизно 175 до приблизно ЗООмкг/добу та
більш переважно від приблизно 175 до приблизно
250мкг/добу Пластирі згідно винаходу будуть ма-
ти площу основної поверхні (тобто, площу, що
знаходиться у дифузійному контакті з шкірою) від і
0 до 50см2 Ефективна доза для подавления ову-
ляції буде залежати від конкретного спільного
вводимого естрогену Наприклад, коли естроген
становить собою етінілестрадюл, доза буде зви-
чайно, з меньшої міри Юмкг/добу, переважно, від
10 до 35мкг/добу, га найбільш переважно - при-
близно 20мкг/добу Пластирі будуть вміщувати
достатню КІЛЬКІСТЬ 17-д-Нгм та, у випадку присут-
ності, естрогену для забезпечення таких щодобо-
вих доз на запропонований строк носіння пласти-
ру Звичайно, такі дози складають від приблизно
20мкг/добу до приблизно 200мкг/добу та переваж-
но від приблизно ЗОмкг/добу до приблизно
150мкг/добу етінілестрадюла

Пластирі згідно цьому винаходу становлять
собою шарові структури матричного або моноліт-
ного типу Такі пластирі добре ВІДОМІ З попере-
днього рівня техніки Вони містять матричний шар
лікарського препарату (препаратів), що змішаний з
клеєм, що ефективний при натискуванні та підкла-
дочний шар Матриця служить і у якості резервуа-
ра для лікарського препарату та засобу, з допомо-
гою котрого пластир фіксується на шкірі Перед
використанням пластир буде також включати шар
непроникливої підкладки

Шар підкладки напроникливий для препарату
та інших компонентів матриці та визначає верхню
зовнішню поверхню пластиру Він може бути виго-
товлений з одиничного шару або плівки полімеру,
або складатись з одного або більш шарів полімеру
та металічної фольги Прикладами полімерів, що
підходять для використання при виготовленні плі-
вок підкладки є полівшілхлорід, ПОЛІВІНІЛІДЄНХЛО-
рід, полюлефіни, такі як сополімерн епленвшіла-
цетата, поліетилен, поліпропілен, поліуретан та
поліефіри, такі як поліетилен терефталат

Клей, ефективний при натискуванні матриці
звичайно буде становити собою розчин поліакрі-
лата, силікон або поліізобутилен (ПІБ) Такі клеї
добре ВІДОМІ у техніці виготовлення трансдерма-
льних пластирів Див , наприклад, "The Handbook
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of Pressure Sensitive Adhesive Technology, 2n

Edition (1989) Van Nostrand, Remhold "
Клеї з розчина поліакрілата, ефективні при на-

тискуванні, виготовляються шляхом сополімеріза-
цм одного або більш акрілатних мономерів (термін
"акрілатні" охоплює і акрілати і метакрілати), одно-
го або більш модифікуючих мономерів та одного
або більш мономерів, що містить функціональну
групу у органічному розчиннику Акрілатні мономе-
ри, що використовуються для виготовлення цих
полімерів, звичайно представляють собою апкіла-
крілати з 4 - 17 атомів вуглецю з 2-
етилгексюакрілатом, булл акр і л атом та, що є пе-
реважним і зоо ктіл акр і л атом Модифікцючі моно-
мери звичайно включаються для змінений Тд (те-
мпература скловання) полімера Для цієї мети
можуть використовуватись такі мономери, як віні-
лацетат, етилакрілат та метакрілат та метилмета-
крілат Мономер, що містить функціональну групу
забезпечує ДІЛЯНКИ для поперечної зшивки Функ-
ціональні групи цих мономерів становлять собою
переважно карбоксильні, гідроксильні групи або їх
сполучення Прикладами мономерів, котрі забез-
печують такі групи є акрілова кислота, метакрілова
кислота и мономери, що містять гідроксильну гру-
пу, такі як пдроксиетилацетаї Поліакрілатні клеї
переважно поперечно зшиті з використанням по-
перечнозшиваючої речовини для покращення їх
фізичних властивостей (наприклад, протидія зру-
шенню та повзучості) ЩІЛЬНІСТЬ поперечної зшив-
ки повинна бути низькою, так як високі ступені по-
перечної зшивки можуть негативно впливати на
властивості вклеювання сополімера Ноперечноз-
шиваючі агенти розкриті у патенті США №
5393529 Клеї з розчина поліакрілата, ефективні
при натискуванні, є у продажу під торговими на-
звами, такими як GELVA ТМ u DUROTAK від ЗМ

Поліізобутиленові клеї являють собою суміші
високомолекулярного (ВМ) ПІБ та низькомолеку-
лярного (ТИМ) ПІБ Такі суміші описані у попере-
дньому рівні техніки, наприклад, у PCT/US
91/02516 Молекулярна маса ВМ ПІБ буде звичай-
но в діапазоні від приблизно 700000 до
2000000Da, тоді як молекулярна маса НМ ПІБ бу-
де звичайно в інтервалі від 35000 до 60000 Зга-
дані тут молекулярні маси становлять собою се-
редню молекулярну масу Відношення маси ВМ
ПІБ та НМ ПІБ у клею буде звичайно в інтервалі
від 1 1 до 1 10 ПІБ клей буде також звичайно
включати речовину для підвищення липкості, такої
як полібутенова олія та високий Тд, низькомолеку-
лярні аліфатичні смоли, такі як смоли ESCOREZ
ТМ, що с у компанії Ехооп Chemical Поліізобути-
ленові полімери є у продажу піл торговою назвою
VISTANEXTM від компанії Ехооп Chemical

СИЛІКОНОВІ клеї, котрі можуть використовува-
тись при виготовленні матриці, звичайно станов-
лять собою високомолекулярні полідіметилсілок-
сани або полідіметилдіфенілсілоксани Рецептури
силіконових клеїв, котрі можуть використовуватись
у трансдермальних пластирах, описані в патентах
США №№5232702, 4906169 та 4951622

Естрогени, котрі можуть поєднуватись з 17-д-
Нгм у матриці, включають 17-J-eTpaflion та його
ефіри, такі як естрадюл валерат, етрадюл ціпю-
нат, етсрадюл ацетат, естрадюл бензоат та ЕЕ

ЕЕ становить собою переважний естроген для
використання у сполученні з 17-д-Нгм Сполучення
ЕЕ/17-д-Нгм можуть задовільно впливати на мета-
болічні показники, такі як підйом рівня ліпопротеї-
на високої ЩІЛЬНОСТІ у сироватці та зниження від-
ношення ліпопротешу низької ЩІЛЬНОСТІ до
ліпопротешу високої ЩІЛЬНОСТІ у сироватці

У додаток до клею, що ефективний при натис-
куванні, 17-д-Нгм та необов'язковому естрогену,
матриця звичайно буде містити достатню КІЛЬКІСТЬ
підсилювачів проникливості для збільшення про-
никності 17-д-Нгм та естрогену через шкіру та за-
безпечення потоків у описаних вище інтервалах

Підсилювачі проникливості шкіри, котрі можуть
бути включені у матрицю, описані у патентах США
№№5059426, 4973468, 4906463 та 4906169 та
включають, але не обмежуються їм, ефір молочної
кислоти С-І2 - Сіє аліфатичного спирту, лауріллак-
тат, олеїнову кислоту або ПГМЛ КІЛЬКІСТЬ включе-
них у матрицю підсилювачів проникливості буде
залежати віл конкретного підсилювача (підсилю-
вачів), що використовується У більшості випадків
підсилювач буде складати від 1 до 20мас % мат-
риці

У залежності від конкретного клею, що викори-
стовується, матриця може містити ІНШІ додатки
Наприклад, можуть бути включені матеріали, такі
як полівшілпіролідон (ПВП), котрий подавляє крис-
талізацію лікарського препарату, гігроскопічні аге-
нти, котрі покращують тривалість носіння, або до-
датки, котрі покращують фізичні (наприклад,
текучість на холоді) або адгезюнні (наприклад,
липкість, когезійну силу) властивості матриці

Описані вище терапевтичні системи можуть
також використовуватись для проведення гормо-
нальної заміщувальної терапії Під час викорис-
тання для проведення гормональної заміщуваль-
ної терапії матриця виготовляється таким чином,
щоби забезпечити ефективну КІЛЬКІСТЬ 17-Д-НГМ та
естрогена для передбачуваної мети Звичайно
матриця, а також і пластир виготовлені для забез-
печення від приблизно 150 до приблизно
350мкг/добу та переважно від приблизно 175 до
приблизно ЗООмкг/добу 17-д-Нгм, що вводиться
спільно з від приблизно 5 до приблизно 45мкг/добу
та переважно від приблизно 10 до 35мкг/добу еті-
нілестрадюла У альтернативному варіанті з до-
помогою пластиру буде забезпечуватись введення
від приблизно 200 до приблизно 350мкг/добу та
переважно від приблизно 175 до приблизно
ЗООмкг/добу 17-д-Нгм, що вводиться спільно з від
приблизно 20 до приблизно 175мкг/добу та пере-
важно від приблизно ЗО до 150мкг/добу 17-р-
естрадюлп Пластир наноситься на 7 діб та замі-
нюється новим пластиром (на 7 діб) на протязі
курсу лікування

Пластирі згідно винаходу можуть бути вигото-
влені з використанням процедур, що ВІДОМІ у ПО-
перньому рівні техніки для виготовлення пласти-
рів Процедура у цілому буде звичайно включати
складання композиції матриці (тобто змішування
клею, препарату (препаратів)), підсилювача про-
никливості та додатків (коли вони включаються),
заливку матриці на підложку або підкладочний
шар, що звільнюється, видалення розчинника з
матриці та нанесення підложки/підкладочного ша-
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ру, що звільняється, при такій самій можливій про-
цедурі Як зрозуміло для спеціалістів у цій області,
композиція матриці, що має ефективну КІЛЬКІСТЬ
лікарського препарату, що дісперпруваний у ній,
може включатись у різні трандермальні конструкції
і таким чином заявники не обмежуються варіанта-
ми, приклади яких наведені нижче

Наступні приклади додатково ілюструють ви-
нахід Ці приклади тяким чином не призначені для
обмеження винаходу Коли нема інших вказівок,
величини наведені у мас %

ПРИКЛАДИ
Приклад 1
Duro-Tak 87-2287 становить собою розчин по-

ліакрілатного клею, компанії National Starch and
Chemical Co Він має таку мономерну композицію
вінілацетат, 2-етилгексілакрілат, пдроксиетилакрі-
лат та гліциділметилакрілат Він не містить попе-
речно-зшиваючий агент Він представлений у ви-
гляді 50% розчину гранульованих матеріалів у
етилацетаті

Готують суміші Duro-Tak 87-2287, 0,26% попе-
речнозшиваючого агенту алюмшійацетілацетона,
6% 17-д-Нгм, 1% ЕЕ та різних підсилювачів прони-
кливості Ці суміші піддають ствердженню та зали-
вають у вигляді шару товщиною 100 мікрон /у во-
логому вигляді/ на захисний шар поліефіра ЗМ
1022 та висушують Дослідження потоків через
шкіру проводять на одержаних у результаті конс-
трукціях у ВІДПОВІДНОСТІ з методикою, що описана у
стовб 7 патенту США 5252334 Для КІЛЬКІСНОГО
визначення 17-д-Нгмта ЕЕ використовують ВЕЖХ
Для виявлення 17-д-Нгм та ЕЕ використовують
відповідну систему ВЕЖХ Perkm Elmer з детектор-
ним набором Diedoarray при 245нм та 215нм Ру-
хома фаза складає 55% води, 45% ацетонітріла
при швидкості потоку 1,0мл/хвил Час утримання
4,5хвил та З.Охвил для 17-д-Нгм та ЕЕ ВІДПОВІД-
НО Композиції та результати дослідження потоку
наведені у таблиці 1

Таблиця 1

Композиція

2% ТГ + 4%
ОЛ

2% ТГ +
10%МЛ
2% ТГ +

10% ПГМЛ
3%ТГ

4% ТГ +
15МЛ

Потік (МКГ/СМ-
/годину)

0,30 ± 0,04

0,39 ± 0,03

0,29 ± 0,06

0,24 ± 0,06

0,38 ± 0,001

ЕЕ

0,061 ±0,007

0,076 ± 0,005

0,0571 ±0,009

0,043 ±0,011

0,072 ± 0,002

(у вологому вигляді) на тонкий шар підложки полі-
ефіра ЗМ 1022 та висушують Випробування пото-
ків через шкіру проводять на одержаних у резуль-
таті конструкціях, як у прикладі 1 Композиції та
результати досліджень потоку наведені у таблиці
2

Таблиця 2

%17-
д-Нгм

4

6

6

6

*4

4

2

Композиція
%ЕЕ

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

Підсилювач

5% МЛ +
1% ТГ

5% МЛ +
1% ТГ

14% ПГМЛ

14% (ТК
ПГМЛ, 80

20)
4% ТГ + 5%

МЛ

2% МЛ

2% ТГ + 2%
МЛ

Потік
(мкг/см2/годину)

%17-д-
Нгм

0,65 ±
0,09

0,60 ±
0,04

0,48 ±
0,05

0,58 ±
0,05

0,64 ±
0,01

0,51 ±
0,08

0,71 ±
0,09

%ЕЕ

0,069 ±
0,007

0,043 ±
0,004

0,070 ±
0,01

0,062 ±
0,01

0,078 ±
0,01

0,074 ±
0,008
0,18 ±
0,02

*Містить 14%ПВП,
як+транскутанол

а не 7% ПВП так

ТГ = тюгліцерш ОЛ = олеїнова кислота
МЛ = метиллаурат ПГМЛ = пропіленгліколь-
монолаурат

Приклад З
Проводять порівняльні дослідження пластирів

з силіконового клею - 17-д-Нгм/ЕЕ з використан-
ням двох типів ПВП розчинного низькомолекуляр-
ного ПВП, що позначається PVP-K30 від компанії
BASF, та нерозчинного поперечнозшитого мікроні-
зованого ПВП, що позначається PVP-CLM від ком-
панії BASF

PVP-K30 розчиняють у абсолютному етанолі
Готують суміші 17-д-Нгм, ЕЕ та PVP-K30, та після
цього додають силікон 4202 та метіллаурат Суміш
перемішують на протязі ночі Суміш заливають на
підкладку з ЗМ 1022 при товщині 100мм (у волого-
му вигляді) та висушують при 700°С на протязі 40
хвилин

PVP-CLM продається у вигляді мікронізованих
гранул СІЛІКОН 4202 та PVP-CLM змішують разом
та потім додають метиллаурат, ЕЕ, 17-д-Нгм та
етанол Суміш перемішують на протязі ночі, зали-
вають на підкладку з ЗМ 1022 та висушують як
вказано вище

Дослідження потоків через шкіру проводять на
описаних вище конструкціях як у прикладі і Ком-
позиції та результати дослідження потоків крізь
шкіру наведені утаблиці З

Приклад 2
Силікон 4202 становить собою полідіметилсі-

локсановий клей від Dow Corning Його змішують з
17-д-Нгм, ЕЕ, 7% ПВП /КЗО від BASF, розчиненим
у н-пропанолі/та різними підсилювачами Ці суміші
заливають у вигляді верстви товщиною 100 мікрон

Таблиця З

Композиція 17-д-Нгм Потік



0,1% ЕЕ, 1% 17-д-
Нгм, 5% МЛ, 7%
PVP-CLM, 86,9%

силікону
0,1% ЕЕ, 1% 17-д-

Нгм, 5% МЛ, 7%
PVP-K30, 86,9%

силікону

0,49 ± 0,02

0,37 ± 0,07

(мкг/см^/годину)
ЕЕ

0,05 ± 0,002

0,04 ± 0,008

Приклад 4
Розчини ПІБ готують розчиненням V1STANEX

IJOO, Vistanex LM-MS-LC та полубутена (mdopool
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H1900) у гексані Готують суспензії PVP-CLM, 17-д-
Нгм, ЕЕ та різних підсилювачів у етано-
лі/етилацетаті Розчин ПІБ додають до суспензії
лікарських препаратів та одержані у результаті
суміші ретельно перемішують Суміші заливають у
вигляді шару товщиною 10мм (у пологому вигляді)
на підкладки, що звільняються та висушують при
70°С на протязі 40хвил До збиральної конструкції
прикладають шар підложки з Saranex 2015 Ви-
пробування потоків крізь шкіру проводять на цих
конструкціях як у прикладі 1 Подробиці цих конс-
трукцій та результати дослідження потоків крізь
шкіру наведені утаблиці 4

Таблиця 4

ПІБ*

1 5 4
1 5 4
1 5 4
2 4 4
1 5 4
1 5 4
1 5 4
1 5 4
1 5 4
1 5 4
1 5 4
1 5 4
1 5 4
1 5 4

%ЕЕ

0,3
0,2
0,2
0,3
0,2
0,3
0,3
0,3
0,2
0,2
0,2
0,2
0,3
0,2

%17-д-
Нгм
4,0
1,0
4,0
4,0
2,0
4,0
4,0
4,0
2,0
3,0
2,0
3,0
4,0
2,0

% PVP-
CLM

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

Потік % підсилювача

15, дібутилсебакат
5, AMI FAT

5, N.N-діметиламід лауршової кислоти
20, пропіллаурат

5, лаурамід)етаноламш
15, ізопропілпальмітал

15, етилолеат
8, ППС

3, олеїнова кислота
3, олеїнова кислота

10, ПГМЛ
10, ПГМЛ

8/3, ПГМЛ/олешова кислота
10/0,5, ПГМЛ/олешова кислота

Потік (мкг/см^/годину) 17-д-
Нгм ЕЕ

0,23 ± 0,02
0,32 ± 0,02
0,33 ± 0,02
0,35 ± 0,09
0,40 ± 0,05
0,44 ± 0,06
0,46 ± 0,06
0,48 ± 0,04
0,60 ±0,П
0,60 ± 0,24
0,59 ± 0,05
0,67 ± 0,07
0,79 ± 0,04
0,68 ± 0,09

0,06 ± 0,005
0,05 ± 0,004
0,04 ± 0,001
0,06 ± 0,002
0,06 ± 0,001
0,07 ± 0,001
0,10 ± 0 001
0,10 ±0,001
0,06 ± 0,002
0,04 ± 0,002
0,09 ± 0,001
0,07 ± 0,001
0,14 ±0,001
0,10 ±0,001

*Відношення маси VISTANEX L100 Vistanec LM-MS-LC полібуген AMiFAT одержують з гліцерину, оле-
їнової кислоти та 2-піролідон-5-карбоновоі кислоти,
ППС = поліпропіленглікоізостеарат

Приклад 5
Композицію та матрицю, що прийнятна для го-

рмональної заміщувальної терапії, готують таким
чином 2% 17р-естрадюла, 2% 17-
деацетіноргетімата, 20% PVP-CLM та 76% ПІБ
клею/1 5 2,5 1,5 Vistanex L 100 Vistanex LM-
MS-LS Полібутен Zonester 85FG/ розчиняють у
комбінації гексана, етилацетата та етанола її за-
ливають на поліефірну підкладку, що звільняється
та висушують при 70°С на протязі 45 хвилин По-
ліефірну підложку наносять перед дослідженням
потоку Дослідження потоку проводять як описано
у прикладі 1

Таблиця 5

Стероїд
17-д-Нгм

17р-естрадюл

Потік (мкг/см^/годину)
0,10
0,20

Приклад 6
Трансдермальні пластирі, що мають матрицю,

що складені з ПІБ клею, PVP-CLM, лаурил та мірі-
стіллактату, 17-д-Нгм та ЕЕ виготовляють таким
чином

17-д-Нгм і ЕЕ розчиняють у етилацетаті та
PVP-CLM та лауріллактаті або мірістілактаті, що

одержаний від ISP VanDYK of Belleville, New Jersey
і додають у цей розчин Розчин ПІБ клея ( 1 5 4
Vistanex L 100 Vistanex LM-MS-LS mdopol H900)
у гексані додають у розчини стероїдів при енерпч-
ному перемішуванні У кінцеві суміші повільно до-
дають н-пропанол у КІЛЬКОСТІ 10% від маси PVP-
CLM Суміші заливають на підкладку, що звільня-
ється та висушують при 70°С на протязі 40 хвилин
Маса висушеної матриці складам 7,5мг/см2 Конс-
трукцію матричної підкладки, що звільнюється на-
слаюють на поліефірний (Scotchak 1012) шар під-
ложки Іншу конструкцію наслаюють на
неплетений поліефірний шар (Remay 2250) Під-
кладку, що вивільняється видаляють з підложки та
наносять на конструкцію неплетеного шару для
одержання 5-шарового композиційного матеріалу,
що складається з підложки/клея-
матриці/неплетеного шару/клея-матриці/шару, що
звільнюється

Дослідження потоку крізь шкіру проводились
як описано у прикладі 1 Пластирі та результати
дослідження потоків крізь шкіру наведені нижче у
таблиці 6
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Таблиця 6

Композиція матриці

72,85% ПІБ
20% PVP-CLM

0,15% ЕЕ

Композиція матриці

5% луріллаїсгат
70,8% ПІБ

20% PVP-CLM
0,2% ЕЕ

2% 17-д-Нгм
7% лауріллаїсгат

72,8% ПІБ
20% PVP-CLM

0,2% ЕЕ
2% 17-д-Нгм

5% мірістіллаїсгат

Проникливість шкіри

Низька
Середня

Висока

Проникливість шкіри

Низька
Середня

Потік 17-Д-
Нгм(мкг/см2/годину)

0,23
0,45
0,82

Потік 17-Д-
Нгм(мкг/см2/годину)

0,20
0,55

0,64

Потік ЕЕ (мкг/см2/годину)

0,02
0,05
0,08

Потік ЕЕ (мкг/см2/годину)

0,03
0,08

0 09

Передбачається, що модифікації описаних
вище способів здійснення винаходу, котрі зрозу-
мілі для спеціалістів в області трансдермальних

пластирів, знаходяться у межах об'єму прав на-
ступної формули винаходу

ДП «Український інститут промислової власності» (Укрпатент)

вул Сім'ї Хохлових, 15, м Київ, 04119, Україна

( 0 4 4 ) 4 5 6 - 2 0 - 90

ТОВ "Міжнародний науковий комітет"

вул Артема, 77, м Київ, 04050, Україна

( 0 4 4 ) 2 1 6 - 3 2 - 7 1


