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Beschreibung

Hautfreundliches Wirkstoffpflaster zur insbesondere transdermalen Verabreichung
atherischer Ole

Die Erfindung betrifft Transdermale Therapeutische Systeme, welche mit atherischen
Olen und deren Bestandteilen (zum Beispiel Eucalyptusél, Pfefferminzol, Campher,
Menthol) dotiert sind und einen langfristigen, therapeutischen Effekt bei Erkéitungskrank-
heiten, Kopfschmerzen und weiteren Indikationen besitzen.

Atherische Ole und ihre Bestandteile gehen bereits in einem niédrigen Temperatur-
bereich vom fliissigen in den gasférmigen Zustand (ber, so daB die durchschnittliche
Korpertemperatur ausreichend ist, um ein schnelles Verdunsten der &therischen Ole her-
beizufihren.

Bei einer cutanen Applikation von &therischen Olen durch fllissige oder halbfeste Arz-
neiformen kann so durch Iinhalieren und/oder transdermale Effekte lediglich ein kurzzeiti-
ger therapeutischer Effekt erzielt werden, der eine haufige Wiederholung der Applikation
zur Folge hat. Eine durchgehende Behandlung des Patienten Uber einen léngeren Zeit-
abschnitt muf} aus diesem Grund mit einer Arzneiform erfolgen, in weicher die atheri-

schen Ole in einer retardierten Form vorliegen.

Als Losung fir dieses Problem sind Transdermale Therapeutische Systeme (TTS) zu
nennen, welche pflasterartige, arzneistoffdotierte Systeme darstellen. Die zeitabhangige
Freisetzung des Arzneistoffs aus dem TTS erfolgt in Abhangigkeit seines Verteilungs-
koeffizienten TTS/Haut und seiner Diffusion im Bereich des TTS und der Haut.

Beide Faktoren kénnen durch die Zusammensetzung der Matrix, in die der Arzneistoff
eingearbeitet ist, beeinflulst. werden, wodurch die pro Zeiteinheit freigesetzte Arzneistoff-
menge und die Dauer der Wirksamkeit direkt beeinflult werden kann. Im Idealfall wird
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eine Freisetzungskinetik erster Ordnung erreicht, was eine Freisetzung gleicher Wirk-
stoffmengen pro Zeiteinheit ermdglicht. Diese Eigenschaften des TTS verhindem eine
wiederholte Applikation und Belastung der Haut mit hohen Konzentrationen &therischer
Ole und damit eine Reizung der Haut, die bei wiederholter Applikation von flissigen und
halbfesten Arzneiformen unumgéanglich ist. Soliten dennoch Nebenwirkungen im Verlauf
einer TTS Applikation auftreten, kann durch das Entfernen des TTS die weitere
Belastung durch die &therischen Ole sofort gestoppt werden.

Durch eine Abdeckung der arzneistoffhaltigen Matrix mit einer Folie, die einen Austritt der
atherischen Ole zur kérperabgewandten Seite des TTS verhindert, wird der transdermale
Effekt zusatzlich verstarkt. Gleichzeitig wird die Freisetzung von Geruchssfoffen, die
Bestandteile der atherischen Ole sind, reduziert und damit eine unaufféllige Applikation
des TTS ermdglicht. Bei Erkrankungen der Atemwege ist dieser Aufbau des TTS zu
bedenken, da der zusétzliche pharmakologische Effekt, der durch das Inhalieren der
atherischen Ole erreicht wird, unterbunden wird. In diesem Fall kann sogar die Uber-
legung angestellt werden, ob die Abdeckung der Matrix mit der atherisch Ol undurch-
lassigen Folie auf der Korperseite erfolgt. Hierdurch wird der therapeutische Effekt durch
das Inhalieren der Arzneistoffe in den Vordergrund gesetzt, wihrend die transdermale
Diffusion verhindert wird. |

Als abschlieBender Vorteil des TTS ist die deutlich verbesserte Compliance der Patienten
zu nennen, die auf die einfache und schnelle Applikation sowie die lange Wirksamkeit
des TTS zurlickzufiihren ist.

Deutliche Nachteile, die bei der Entwicklung der TTS gelost werden miissen, ist die Frei-
setzung des Arzneistoffs aus dem System und eine ausreichende Aufnahme des Arznei-
stoffs in die Haut, um die therapeutisch wirksame Konzentration zu erreichen. Um diese
Parameter steuern zu kénnen, werden Hydrokolloide, Lésungsvermittler und Enhancer
eingesetzt, welche eine verbesserte Loslichkeit und Diffusion sowie einen schnelleren
Ubergang des Arzneistoffs von TTS ins Stratum comeum ermoglichen. Da die Bestand-
teile der atherischen Ole Eigenschaften besitzen, die eine schnelle Penetration in den
Bereich der Haut bewirken, erfolgt die Applikation TTS in der Regel ohne den Einsatz von
Enhancern,
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Eine in der Fachliteratur gut beschriebene Ausfiihrungsform solcher transdermalen
Systeme stellen Matrixsysteme oder monolitische Systeme dar, in denen der Arzneistoff
direkt in den druckempfindlichen Haftklebstoff eingearbeitet wird. Eine solche haftkleb-
rige, wirkstoffhaltige Matrix ist im anwendungsfertigen Produkt auf der einen Seite mit
einem flr den Wirkstoff undurchidssigen Trager ausgestattet, auf der gegentiberliegen-
den Seite befindet sich eine mit einer Trennschicht ausgestattete Tragerfolie, die vor der
Applikation auf die Haut entfemt wird (kieben&dichten, Nr.42, 1998, S. 26 bis 30).

Eine Grundanforderung an ein TTS ist ein sehr gutes Haftvermdgen auf Haut, das tber
den gesamten Zeitraum der beabsichtigten Wirkstoffdosierung aufrechterhalten bleiben
muB. Eine haufig beobachtete Nebenwirkung ist jedoch das Aufireten von Hautirritatio-
nen, die besonders bei langerer oder wiederhoiter Applikation eines TTS an einer gleich-
bleibenden Kérperregion auftreten. Sie werden hauptséchlich durch die Inhaltsstoffe der
haftklebrigen Matrix verursacht. Auch ein schmerzhaftes Wiederablésen des wirkstoffhal-
tigen Pflasters nach l&ngerer Tragezeit wird haufig beobachtet.

Wiederholte und lange andauernde Anwendungen von haftklebrigen Systemen an immer
gleichen Regionen des menschlichen Kdrpers sind vor allem im Bereich der Stoma-Ver-
sorgung anzutreffen. Hier werden seit langer Zeit und mit groBem Erfolg Hydrokolioide
als Haftklebstoff eingesetzt. Diese bestehen prinzipiell aus einer hydrophoben haftklebri-
gen Polymermatrix auf der Basis synthetischer Kautschuke, in der in dieser Matrix unlos-
liche hydrophile Fulistoffe auf der Basis von zum Beispiel Alginaten, Cellulose oder Pek-
tinen dispers verteilt vorliegen.

Bei der Entwicklung von Hydrokolloiden zur Stoma-Versorgung stehen jedoch die Haft-
eigenschaften auf feuchter Haut und die Fahigkeit der Fliissigkeitsaufnahme im Vorder-
grund.

Bereits 1967 wird in US 3,339,546 ein Hydrokolloid auf der Basis von Polyisobutylenen
zur Anwendung im Mundraum beschrieben. Ein groRer Nachteil der frihen Systeme
besteht in der mangelhaften Integritét der Matrices, d.h. in einem Auflésen und Zerfall der
haftklebrigen Matrix bei der Aufnahme gréRerer Mengen an Flissigkeit.

Spétere Entwickiungen zielen deshaib auf die Lésung dieses Problems ab und mehrere

Losungsansatze werden in der Literatur aufgezeigt.
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US 4,393,080 beschreibt zum Beispiel ein Hydrokolloid-System auf der Basis von
Elastomeren, wobei hochmolekulare hydrophile Flillstoffe eingesetzt werden, die einen
Zusamrhenhalt auch des gequollenen Systems fordern.

Weitere Dokumente beschreiben Lésungsanséatze tber die Vernetzung der Elastomer-

matrix, die entweder physikalisch oder chemisch verlaufen kann.

Eine physikalische Vernetzung kann zum Beispiel durch den Einsatz phasenseparieren-
der Blockpolymere auf der Basis von Poly(styrol-b-isopren-b-styrol) (SIS), Poly(styrol-b-
isopren-b-styrol) (SBS) oder Poly[styrol-b-(ethylen-stat.-butylen)-b-styroi] (SEBS) erfol-
gen. Eines der ersten solcher Systeme wird zum Beispiel in der DE 28 22 535 beschrie-
ben.

Eine chemische Vernetzung kann zum Beispiel (iber Elektronen- oder y-Bestrahlung der
Hydrokolloidmatrix erfolgen. Hierbei wird vorausgesetzt, da® in der haftklebrigen Matrix
genigend reaktive Strukturelemente vorhanden sind. Dies kann beispielsweise, wie in
US 4,477,325 beschrieben, Gber die Compoundierung mit einem Ethylen-Vinylacetat
Copolymer erfolgen.

Innerhalb der vorgenannten Erfindungen wird zwar das technische Problem der Kohdsi-
vitéat gequollener Hydrokolloide beschrieben und gelost, das Problem der Hautreizung
durch wiederholte Anwendung wird jedoch nicht adressiert.

Mit méglicherweise auftretenden Hautreizungen beschéftigt sich hingegen WO 98/01167
A1. Hier wird Aloe Vera Extrakt zur Vermeidung entziindlicher Hautveranderungen sowie
Infektionen bei der Stoma—Versorgung eingesetzt. Das beschriebene System besteht
jedoch lediglich aus einem niedermolekularen Polyisobutylen als Polymergerist, wodurch
das zuvor beschriebene Problem der Kohasivitdt der Hydrokolloid-Matrix weiterhin
besteht. Zuséatzlich werden in der beschriebenen Zusammensetzung Klebharze einge-

setzt, deren allergenes Potential bekannt ist.

Informationen bezlglich der Eignung eines solchen Systems zur kontrollierten Abgabe
von Arzneistoffen sind weder dieser noch in einer anderen der genannten Schriften ent-
halten.
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Transdermal Therapeutische Systeme werden in der Regel auf gesunder, intakter Haut
appliziert. Gerade hier ist es besonders wichtig, die intakte Haut nicht durch ein Arznei-
mittel zu reizen oder gar zu schédigen. Eine geniigende Kohésivitat ist zusatzlich not-
wendig, um das wirkstoffhaltige Pflaster nach beendeter Tragedauer riickstandsfrei ent-

fernen zu kénnen.

Polyisobutylene werden seit langer Zeit als Gerlstsubstanz bei der Compoundierung von
Haftklebstoffen eingesetzt. Gegeniiber anderen bekannten Elastomeren bieten syntheti-
sche Polymere auf der Basis von Isobutylen eine Reihe von Vorteilen. Sie sind durch ihre
synthetische Herstellung frei von unerwiinschten Inhaltsstoffen, durch ihre vollstandige
Séttigung sind sie sehr oxidationsstabil und sie zeichnen sich je nach Molekulargewicht
durch eine einstellbare inharente Klebrigkeit aus.

Vor allem fur die Anwendung auf Haut sind sie deshalb anderen Elastomeren vorzuzie-
hen. So ist zum Beispiel das allergene Potential von Naturkautschuk aufgrund seiner
natlrlichen Verunreinigungen hinlanglich bekannt. Andere synthetische Kautschuke auf
der Basis von Styrol und Isopren beziehungsweise Butadien sind sehr oxidations-
empfindlich, wodurch eine aufwendige Additivierung notwendig ist. lhre hydrierten Deri-
vate auf der Basis von Poly[styrol-b-(ethylen-stat-propylen)-b-styrol] (SEPS) oder
Poly[styrol-b-(ethylen-stat.-butylen)-b-styrol] (SEBS) sind zwar oxydationsstabiler, ihnen
fehit es jedoch an inh&renter Klebrigkeit. Aus diesem Grund ist fur deren Einsatz als
Haftklebstoff zusétzlich die Compoundierung mit Klebharzen unabdingbar, wie beispiels-
weise in EP 0 651 635 B1 beschrieben. Diese sind in der Regel sehr schiecht definierte
Stoffgemische und haufig auf der Basis von Kolophonium. Dadurch ist auch hier ein

allergenes Potential nicht auszuschliefen.

Der Einsatz von Polyisobutylenen flr transdermal Therapeutische Systeme wird in DE 33
47 278 A1 und DE 33 47 277 A1 beschrieben. Hier allerdings immer in der Kombination
mit entweder olefinischen Dienkautschuken oder Klebharzen, die wieder die oben
beschriebenen Nachteile aufweisen. Auch der Einsatz amorpher Poly-a-olefine als
Zusatz wird beschrieben, ohne jedoch deren EinfluB auf das Gesamtsystem zu erlautern.
Der Einsatz von Fullstoffen wird in dieser Beschreibung nicht erwéhnt.

Der Einsatz von PIB fiir transdermale Systeme ohne Zusatz von Klebharzen wird in der
US 4,559,222 beschrieben. Notwendig ist hier jedoch der Einsatz sehr groRer Mengen
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Mineraldl, wobei das Verhaltnis von Mineraldl zu PIB erfindungsgem&R mindestens 1
betragt. Weiterhin ist das System auf Wirkstoffe beschrankt, die in Mineralél magig l6slich
sind. Hierdurch wird zusétzlich ein weichmachender Effekt auf die Matrix ausgetibt. Als
Fullstoffe werden mindesten 6 Gew.-% kolloidales Silica eingesetzt.

WO 96/22083 A1 beschreibt ein System zur transdermalen Verabreichung von Nikotin,
das auf der Basis von Polyisobutylen ohne den Zusatz von Mineraldl auskommt. Der
notwendige tack der Klebmasse wird hier jedoch (iber den Einsatz von Klebharzen
erreicht. Diese besitzen hinsichtlich Hautvertraglichkeit die oben genannten Nachteile.
Ein weichmachender Effekt, der das adhasive Verhalten der Matrix zusétzlich positiv
beeinflult, wird Gber den in der PIB Matrix I6slichen Wirkstoff erreicht. Dieses Prinzip der
Compoundierung schrankt jedoch die Auswah! der Uber diese Matrix verabreichbaren
Wirkstoffe sehr ein.

US 5,508,038 adressiert als einzige der genannten Verbindungen das Problem der Haut-
reizung durch die mdgliche Verwendung von Klebharzen.

Der Einsatz amorpher Poly-a-olefine in Haftklebstoffen im allgemeinen ist in der Literatur
bekannt. US 4,186,258 ist eines der ersten Dokumente, die den Einsatz dieser Sub-
stanzklasse im Bereich der Schmelzhaftklebstoffe benennt. Ein spezielles Einsatzgebiet
wird in dieser Schrift nicht genannt.

US 5,262,216 beschreibt den Einsatz dieser Materialien zusammen mit Klebharzen fir
Schmeilzhaftkleber gezielt flir den Einsatzbereich an Selbstklebeetiketten. Besonders
ausgelobt wird hier die herausragende UV- und Alterungsbestandigkeit dieser Polymer-
klasse. Der Einsatzbereich am Menschen wird nicht erwahnt.

WO 98/54268 A1 hingegen beschreibt gezielt den Einsatz amorpher Poly-a-olefine fur
Anwendungen auf menschlicher Haut. Zuséatzlich werden hier amorphe Poly-a-olefine in
Kombination mit Fullstoffen verwendet. Allerdings wird speziell der Einsatzbereich der
Wundabdeckung beschrieben. Amorphe Poly-a-olefine zeichnen sich in diesem Einsatz-
gebiet durch ihre hervorragende Strahlenresistenz aus, wodurch erfindungsgemalt gut
sterilisierbare Produkte zur Wundversorgung hergestellt werden kénnen. Zuséatzlich wer-
den hier amorphe Poly-a-olefine in Kombination mit Klebharzen eingesetzt. Der Aspekt

der verminderten Hautreizung wird insgesamt nicht erwéhnt. Des weiteren enthalt WO
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98/54268 A1 keine Anhaltspunkte dafir, da® ein solches System zur Abgabe von Arznei-
stoffen Uber die menschliche Haut geeignet ist. Das Einsatzgebiet der transdermal thera-
peutischen Systeme wird in dieser Schrift vollstédndig ausgeklammert.

Die bisher beschriebenen Systeme zur transdermalen Verabreichung eines Wirkstoffes
enthaiten keine organischen Fullstoffe. Jedoch sind insbesondere diese Flllstoffe fur die
Hautfreundlichkeit der zuvor beschriebenen Haftklebstoffe zur Stoma-Versorgung ver-
antwortlich. Durch sie kann wéhrend der Tragedauer des Pflasters von der Haut abge-
gebene Feuchtigkeit sehr gut aufgenommen werden. Das dadurch entstehende Klima
unter dem Pflaster flhrt zur deutlichen Verminderung des Auftretens von Hautmazeratio-
nen.

Eine Erfindung eines Wirkstoffpflasters unter Einsatz von in Wasser quellfahigen Full-
stoffen beschreibt EP 0 186 019 A1. Hier wird jedoch der positive Einflul des organi-
schen Fullstoffes auf die Freisetzungsrate des Wirkstoffes beschrieben. Der erfindungs-
gemaBe Flllstoffanteil ist auf 30 Gew.-% begrenzt. Der Aspekt der Verminderung von
Hautreizungen wird nicht angesprochen. Zusatzlich werden die beschriebenen Systeme
unter Einsatz von Kiebharzen realisiert.

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, eine Matrix zur kontrollierten Abgabe eines Arznei-
stoffes aus der Gruppe der &therischen Ole zu entwickeln, die sowohl eine ausgezeich-
nete Kohasivitat besitzt als auch aus besonders hautfreundlichen Komponenten aufge-
baut ist beziehungsweise unter volistandigem Verzicht hautreizender Komponenten wie
zum Beispiel Klebharze realisiert werden kann. Zusétzlich ist ein Herstellprozel geplant,
der unter vollstédndigem Verzicht von Lésungsmittel auskommt, des weiteren sollén die
genannten Nebenwirkungen eines Haftklebstoffes flir transdermale Systeme - Hautirrita-
tionen und schmerzhaftes Wiederablésen — vermieden werden, was eine deutliche Stei-
gerung des Tragekomforts fur den Patienten ergibt.

Es soll ein Matrixsystem auf der Basis von Polyisobutylen zur Verfligung gestellt werden,
das ohne herkdmmliche Klebharze und Mineralél in einem I6sungsmittelfreien
HerstellprozeR realisierbar ist.
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Gelost wird diese Aufgabe durch ein wirkstoffhaltiges Matrixpflaster gemaR dem Haupt-
anspruch. Gegenstand der Unteranspriiche sind vorteilhafte Ausfliihrungsformen des
erfindungsgemafRen Pflasters. Des weiteren umfalt die Erfindung Verfahren zur Herstel-

lung derartiger Pflaster.

DemgemaR betrifft die Erfindung ein wirkstoffhaltiges Matrixpflaster zur kontrollierten

Abgabe von atherischen Olen an die Haut und/oder die Atemluft, bestehend aus einer

flexiblen Deckschicht und einer wirkstoffhaltigen, wasserunidslichen haftklebrigen Matrix,

wobei die haftklebrige Matrix frei von Mineraldlen und Klebharzen ist und aufgebaut ist

aus

a) synthetischen Gerlstpolymeren auf der Basis von Polyisobutylen zu 25 bis 90
Gew.-%,

b) amorphem Poly-a-olefin zu 5 bis 30 Gew.-%,

C) aus einem unl6slichen, insbesondere hydrophilen Fuilstoff zu O bis 60 Gew.-%

und

d) atherischen Olen zu 0,5 bis 25 Gew.-%.

Unter &therischen Olen sind aus Pflanzen gewonnene Konzentrate bekannt, die als
natirliche Rohstoffe hauptsachlich in der Parfiim- und Lebensmittelindustrie eingesetzt
werden und die mehr oder weniger aus fllichtigen Verbindungen bestehen, wie zum Bei-
spiel echte dtherische Ole, Citruséle, Absolues, Resinoide.

Oft wird der Begriff auch flr die noch in den Pflanzen enthaltenen fllichtigen Inhaltsstoffe
verwendet. Im eigentlichen Sinn versteht man aber unter &therischen Olen Gemische aus
flichtigen Komponenten, die durch Wasserdampfdestillation aus pflanzlichen Rohstoffen
hergestellt werden.

Echte atherische Ole bestehen ausschlieRlich aus fliichtigen Komponenten, deren Sie-
depunkt tiberwiegend zwischen 150 und 300 °C liegen. Anders als zum Beispiel fette Ole
hinterlassen sie deshalb beim Auftupfen auf Filterpapier keinen bleibenden durchsichti-
gen Fettfleck. Atherische Ole enthalten Gberwiegend Kohlenwasserstoffe oder mono-
funktionelle Verbindungen wie Aldehyde, Alkohole, Ester, Ether und Ketone.
Stammverbindungen sind Mono- und Sesquiterpene, Phenylpropan-Derivate und langer-
kettige aliphatische Verbindungen.
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Bei manchen atherischen Olen dominiert ein Inhaltsstoff (zum Beispiel Eugenol in Nel-
kendl mit mehr als 85%), andere sind wieder duBerst komplex zusammengesetzt. Oft
werden die organoleptische Eigenschaften nicht von den Hauptkomponenten, sondern
von Neben- oder Spurenbestandteilen geprégt, wie zum Beispiel von den 1,3,5-Unde-
catrienen und Pyrazinen im Galbanum-Ql. Bei vielen der kommerziell bedeutenden &the-
rischen Ole geht die Zahl der identifizierten Komponenten in die Hunderte. Sehr viele
Inhaltsstoffe sind chiral, wobei sehr oft ein Enantiomer UBerwiegt oder ausschlieflich vor-
handen ist, wie zum Beispiel (-)-Menthol im Pfefferminzél oder (-)-Linalylacetat im

Lavendeldl.

In einer vorteilhaften Ausflhrungsform enthalt die Matrix des Matrixpflasters 2 bis 10
Gew.-% é&therische Ole, die insbesondere aus der Gruppe Eucalyptusél, Pfefferminzol,
Kamillendl, Campher, Menthol, Citrusol, Zimtél, Thymianél, Lavendeld!l, Nelkenél, Tee-
baumél, Cajeputdl, Niaoulil, Kanukadl, Manukadl, Latschenkieferdl gewanhit sind.

Citrus6le sind &therische Ole, die aus den Schalen von Citrusfriichten (Bergamotte,
Grapefruit, Limette, Mandarine, Orange, Zitrone) gewonnen werden, oft auch Agrumen-
ole genannt.

Citruséle bestehen zu einem grofen Teil aus Monoterpen-Kohlenwasserstoffen, haupt-
sé&chlich Limonen (Ausnahme: Bergamottdl, das nur ca. 40% enthalt).

Unter Campher versteht man 2-Bornanon, 1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-on,
siehe untere Abbildung.

HsC

1l

o) 6 1
\
S B

(+)-Campher
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Pfefferminzéle sind durch Wasserdampfdestillation aus Blattern und Blitenstdnden ver-
schiedener Pfefferminze-Sorten gewonnene &therische Ole, gelegentiich auch solche aus

Mentha arvensis.

Menthol hat drei asymmetrische C-Atome und kommt demzufoige in vier diastereomeren
Enantiomerenpaaren vor (vgl. die Formelbilder, die anderen vier Enantiomeren sind die
entsprechenden Spiegelbilder).

CH3 CH3 CH3 CHS
(R) (R) (R) (R)
(R) S) (S) (R)
s) OH s “OH (R) OH OH
1 | (R)
Hso/\CHs Hac/\CH:-; HsC CHs HiC CHj
(-)-Menthol (+)-Neomenthol (+)-Isomenthol  (+)-Neoisomenthol
(1 @ 3 4

Die Diastereomeren, die destillativ getrennt werden kénnen, werden als Neoisomenthol,
Isomenthol, Neomenthol [(+)-Form: Bestandteil des japanischen Pfefferminzdls] und
Menthol bezeichnet. Wichtigstes Isomer ist (-)-Menthol (Levomenthol), glanzende, stark

pfefferminzartig riechende Prismen.

Menthol erzeugt beim Einreiben auf der Haut (besonders an Stirn und Schiéfen) infolge
Oberfldchenanédsthesierung und Reizung der kéalteempfindlichen Nerven bei Migréne
und dergleichen ein angenehmes Kaltegeflihl; tatséchlich zeigen die betreffenden Stellen
normale oder erhdhte Temperatur. Diese Wirkungen besitzen die anderen Isomeren von
Menthol nicht.

In einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungsform des wirkstoffhaltigen Matrixpflasters setzt
sich das Polyisobutylen zusammen aus hochmolekularem PIB zu 5 bis 55 Gew.-% und
niedermolekularem PIB zu 20 bis 60 Gew.-%.
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Eine typischer erfindungsgemaRer Haftklebstoff besteht somit aus folgenden Kompo-

nenten;

hochmolekulares PIB 5~ 55 Gew. % bevorzugt 25 — 45 Gew. %
niedermolekulares PIB 20 - 60 Gew.-% bevorzugt 30 — 50 Gew. %
amorphes Poly-a-olefin 5~ 30 Gew.-% bevorzugt 5 — 10 Gew. %
hydrophiler Fullstoff 0 -60 Gew.-% bevorzugt 0 — 30 Gew. %
Atherisches Ol 0,05-25Gew.-%  bevorzugt 1,0 — 15 Gew.-%

Optional kénnen noch bis zu 20 Gew.-% eines permeationsférdernden Hilfsstoffes (lipo-
philer Lésungsvermittier/Enhancer) wie Olsduredecylester, Isopropylmyristat und —
palmitat (IPM und IPP) zugesetzt werden.

Die genannten Rezepturbestandteile werden dabei wie folgt genauer definiert:

Hochmolekulares PIB:

Polyisobutylen mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht (M,,) von 300.000 bis
1.100.000, bevorzugt zwischen 650.000 und 850.000. Soiche Polymere sind kommerziell
beispielsweise unter den Handelsnamen Oppanol B100 (BASF) oder Vistanex MM-L80
(Exxon) erhéltlich.

Niedrig molekulares PIB:

Polyisobutylen mit einem gewichtsmittleren Molekulargewicht (M,) von 40.000 bis
300.000, bevorzugt zwischen 60.000 und 100.000. Solche Polymere sind kommerziell
beispielsweise unter den Handelsnamen Oppanol B15 (BASF) oder Vistanex LMMH
(Exxon) erhéltlich.

| Amorphes Poly-a-olefin:

Amorphe Copolymere auf der Basis von Ethylen und Propylen, Butylen oder 1-Hexen.
Das bevorzugte gewichtsmittlere Molekulargewicht (M,) liegt bei 5.000 bis 100.000,
bevorzugt zwischen 10.000 und 30.000. Solche Polymere sind kommerziell beispieis-
weise unter den Handelsnamen Eastoflex ® (Eastman) oder Vestoplast ® (Htils) erhalt-
lich.

Insbesondere hydrophiler Fullstoff: ‘
In der genannten Polymermatrix uniosliche, hydrophile Partikel auf der Basis von Cellu-
lose. Bevorzugt ist eine mittlere PartikelgroRe von kleiner gleich 100 ym mit einer mog-
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lichst gleichformigen Oberflache. Solche Materialien sind zum Beispiel unter den Han-
delsnamen Avicel (FMC) und Eicema (Degussa-Huls) kommerziell erhaltlich.

In einer weiteren vorteilhaften Ausfihrungsform der Erfindung sind der Matrix hautpfie-
gende, kosmetische Zusatzstoffe zugesetzt, besonders zu 0,2 bis 10 Gew.-%, ganz
besonders zu 0,5 bis 5 Gew.-%.

Erfindungsgem&R kénnen die Zusatzstoffe (eine oder mehrere Verbindungen) sehr vor-
teilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der lipophilen Zusatzstoffe, insbesondere aus
folgender Gruppe:

Acetylsalicylsdure, Atropin, Azulen, Hydrocortison und dessen Derivaten, z.B. Hydrocor-
tison-17-valerat, Vitamine, z.B. Ascorbinsdure und deren Derivate, Vitamine der B- und
D-Reihe, sehr glinstig das Vitamin B4, das Vitamin By, das Vitamin D,, aber auch Bisa-
bolol, ungeséttigte Fettsduren, namentlich die essentiellen Fettsauren (oft auch Vitamin F
genannt), insbesondere die gamma-Linolenséure, Olsdure, Eicosapentaénsdure, Do-
cosahexaénsaure und deren Derivate, Chloramphenicol, Coffein, Prostaglandine, Thy-
mol, Campher, Extrakte oder andere Produkte pflanzlicher und tierischer Herkunft, z.B.
Nachtkerzendl, Borretschdl oder Johannisbeerkerndl, Fischole, Lebertran aber auch
Ceramide und ceramidéhnliche Verbindungen und so weiter.

Vorteilhaft ist es auch, die Zusatzstoffe aus der Gruppe der riickfettenden Substanzen zu

. " . o , . ®
wabhlen, beispielsweise Purcellindl, Eucerit® und Neocerit .

Besonders vorteilhaft werden der oder die Zusatzstoffe ferner gewahlt aus der Gruppe
der NO-Synthasehemmer, insbesondere wenn die erfindungsgeméaRen Zubereitungen
zur Behandlung und Prophylaxe der Symptome der intrinsischen und/oder extrinsischen
Hautalterung sowie zur Behandlung und Prophylaxe der schadlichen Auswirkungen ultra-
violetter Strahlung auf die Haut dienen sollen.

Bevorzugter NO-Synthasehemmer ist das Nitroarginin.
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Weiter vorteilhaft werden der oder die Zusatzstoffe gewahlt aus der Gruppe, welche
Catechine und Gallenséureester von Catechinen und waRrige bzw. organische Extrakte
aus Pflanzen oder Pflanzenteilen umfaf3t, die einen Gehalt an Catechinen oder Gallen- |
sdureestern von Catechinen aufweisen, wie beispielsweise den Bléttern der Pflanzen-
familie Theaceae, insbesondere der Spezies Camellia sinensis (griner Tee). Insbeson-
dere vorteilhaft sind deren typische Inhaltsstoffe (wie z. B. Polyphenole bzw. Catechine,
Coffein, Vitamine, Zucker, Mineralien, Aminoséuren, Lipide).

Catechine stellen eine Gruppe von Verbindungen dar, die als hydrierte Flavone oder An-
thocyanidine aufzufassen sind und Derivate des ,Catechins” (Catechol, 3,3'4',5,7-Fla-
vanpentaol, 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-chroman-3,5,7-triol) darstellen. Auch Epicatechin
((2R,3R)-3,3',4',5,7-Flavanpentaol) ist ein vorteilhafter Zusatzstoff im Sinne der vorlie-
genden Erfindung.

Vorteilhaft sind ferner pflanzliche Ausziige mit einem Gehalt an Catechinen, insbeson-
dere Extrakte des griinen Tees, wie z. B. Extrakte aus Blattern der Pflanzen der Spezies
Camellia spec., ganz besonders der Teesorten Camellia sinenis, C. assamica, C. talien-
sis bzw. C. irrawadiensis und Kreuzungen aus diesen mit beispielsweise Camellia japo-
nica.

Bevorzugte Zusatzstoffe sind ferner Polyphenole bzw. Catechine aus der Gruppe (-)-
Catechin, (+)-Catechin, (-)-Catechingallat, (-)-Gallocatechingallat, (+)-Epicatechin, (-)-
Epicatechin, (-)-Epicatechin Gallat, (-)-Epigallocatechin, (-)-Epigallocatechingallat.

Auch Flavon und seine Derivate (oft auch kollektiv ,Flavone* genannt) sind vorteilhafte
Zusatzstoffe im Sinne der vorliegenden Erfindung. Sie sind durch folgende Grundstruktur
gekennzeichnet (Substitutionspostitionen angegeben): ‘
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Einige der wichtigeren Flavone, welche auch bevorzugt in erfindungsgeméien Zuberei-
tungen eingesetzt werden kénnen, sind in der nachstehenden Tabelle aufgefihrt:

OH-Substitutionspositionen

3 5 7 8 2 3 4 5
Flavon - - - - - - - -
Flavonol + - - - - - - -
Chrysin - + + - - - - -
Galangin + + + - - - - -
Apigenin - + + - - - + B
Fisetin + - + - - + + .
Luteolin - + + - - + + .
Kampferol + + + - - - + ;
Quercetin + + + - - + + .
Morin + + + - + . + .
Robinetin + - + - - + + +
Gossypetin + + + - + + -
Myricetin + + - - + + +

5  In der Natur kommen Flavone in der Regel in glycosidierter Form vor.

Erfindungsgemal werden die Flavonoide bevorzugt gewahlt aus der Gruppe der Sub-
stanzen der generischen Strukturformel

Gly

ki

10  wobei Z bis Z; unabhangig voneinander gewahit werden aus der Gruppe H, OH, Alkoxy-
sowie Hydroxyalkoxy-, wobei die Alkoxy- bzw. Hydroxyalkoxygruppen verzweigt und
unverzweigt sein und 1 bis 18 C-Atome aufweisen kénnen, und wobei Gly gewahit wird
aus der Gruppe der Mono- und Oligoglycosidreste.
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Erfindungsgeman konnen die Flavonoide aber auch vorteilhaft gewahlt werden aus der
Gruppe der Substanzen der generischen Strukturformel

wobei Z, bis Zg unabhéngig voneinander gewéhlt werden aus der Gruppe H, OH, Alkoxy-
sowie Hydroxyalkoxy-, wobei die Alkoxy- bzw. Hydroxyalkoxygruppen verzweigt und
unverzweigt sein und 1 bis 18 C-Atome aufweisen kdnnen, und wobei Gly gewéhit wird
aus der Gruppe der Mono- und Oligoglycosidreste.

Bevorzugt kénnen solche Strukturen gewahit werden aus der Gruppe der Substanzen der
generischen Strukturformel

G|y2“—GIY1 —0

Clys

wobei Gly, Gly, und Glys unabhéngig voneihander Monoglycosidreste oder darstellen.
Gly, bzw. Glys kénnen aUCh einzeln oder gemeinsam Abséttigungen durch Wasserstoff-
atome darstellen.

Bevorzugt werden Gly,, Gly, und Gly; unabhéngig voneinander gewahlt aus der Gruppe
der Hexosylreste, insbesondére der Rhamnosylreste und Glucosylreste. Aber auch
andere Hexosylreste, beispielswéise Allosyl, Aitrosyl, Galactosyl, Gulosyl, Idosyl, Manno-
syl und Talosyl sind gegebenenfalls vorteilhaft zu verwenden. Es kann auch erfindungs-
geman vorteilhaft sein, Pentosylreste zu verwenden.
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Vorteilhaft werden Z, bis Zs unabhéangig voneinander gewahit aus der Gruppe H, OH, Me-
thoxy-, Ethoxy- sowie 2-Hydroxyethoxy-, und die Flavonglycoside haben die Struktur

Besonders vorteilhaft werden die erfindungsgemaRen Flavonglycoside aus der Gruppe,
welche durch die folgende Struktur wiedergegeben werden:

wobei Glys, Gly, und Gly; unabhéngig voneinander Monoglycosidreste oder darstellen.
Gly, bzw. Glys kénnen auch einzein oder gemeinsam Abséttigungen durch Wasserstoff-
atome darstelien.

Bevorzugt werden Gly,, Gly, und Gly; unabhéngig voneinander gewahit aus der Gruppe
der Hexosylreste, insbesondere der Rhamnosylreste und Glucosylireste. Aber auch
andere Hexosylreste, beispielsweise Allosyl, Altrosyl, Galactosyl, Gulosyl, Idosyl, Manno-
syl und Talosyl sind gegebenenfalls vorteilhaft zu verwenden. Es kann auch erfindungs-
gemaf vorteilhaft sein, Pentosylreste zu verwenden. '

Besonders vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung ist, das oder die Flavongly-
coside zu wahlen aus der Gruppe a-Glucosylrutin, o-Glucosylmyricetin, a-Glucosyliso-
quercitrin, a-Glucosylisoquercetin und a-Glucosylquercitrin.
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Erfindungsgeman besonders bevorzugt ist a-Glucosyirutin.

Erfindungsgeman vorteilhaft sind auch Naringin (Aurantiin, Naringenin-7-rhamnogluco-
sid), Hesperidin (3’,5,7-Trihydroxy-4’-methoxyflavanon-7-rutinosid, Hesperidosid, Hespe-
retin-7-O-rutinosid). Rutin (3,3'4’,5,7-Pentahydroxyflyvon-3-rutinosid, Quercetin-3-rutino-
sid, Sophorin, Birutan, Rutabion, Taurutin, Phytomelin, Melin), Troxerutin (3,5-Dihydroxy-
3'4',7-tris(2-hydroxyethoxy)-flavon-3-(6-O-(6-deoxy-a-L-mannopyranosyl)-p-D-gluco-
pyranosid)), Monoxerutin (3,3',4’,5-Tetrahydroxy-7-(2-hydroxyethoxy)-flavon-3-(6-O-(6-
deoxy-a-L-mannopyranosyl)-B-D-glucopyranosid)), Dihydrorobinetin (3,3',4',5',7-Penta-
hydroxyflavanon), Taxifolin (3,3',4’,5,7-Pentahydroxyflavanon), Eriodictyol-7-glucosid
(3',4',5,7-Tetrahydroxyflavanon-7-glucosid), Flavanomarein (3'4’,7,8-Tetrahydroxyflava-
non-7-glucosid) und Isoquercetin (3,3',4',5,7-Pentahydroxyflavanon-3-(B-D-Glucopyrano-
sid).

Vorteilhaft ist es auch, den oder die Zusatzstoffe aus der Gruppe der Ubichinone und

Plastochinone zu wahlen. -

Ubichinone zeichnen sich durch die Strukturformel
0]
HiCO | CHs

HaCO X H
H3

aus und stellen die am weitesten verbreiteten u. damit am besten untersuchten Biochi-
none dar. Ubichinone werden je nach Zahl der in der Seitenkette verkntipften Isopren-
Einheiten als Q-1,. Q-2, Q-3 usw. oder nach Anzahl der C-Atome als U-5, U-10, U-15
usw. bezeichnet. Sie treten bevorzugt mit bestimmten Kettenléngen auf, z. B. in einigen
Mikroorganismen u. Hefen mit n=6. Bei den meisten Saugetieren einschlieBlich des Men-
schen Gberwiegt Q10.

Besonders vorteilhaft ist Coenzym Q10, welches durch folgende Strukturformel gekenn-
zeichnet ist:
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0]
H;CO | CHj
HsCO | X H
0] CHs3
10,
Plastochinone weisen die allgemeine Strukturformel
0]
HiC I
HsC | X H
0] CHs
n

5 auf. Plastochinone unterscheiden sich in der Anzahl n der Isopren-Reste und werden
endsprechend bezeichnet, z. B. PQ-9 (n=9). Ferner existieren andere Plastochinone mit
unterschiedlichen Substituenten am Chinon-Ring.

Auch Kreatin und/oder Kreatinderivate sind bevorzugte Zusatzstoffe im Sinne der vorlie-
10  genden Erfindung. Kreatin zeichnet sich durch folgende Struktur aus:
HoN
CH OH
/
/C—N/ 2\c\
N\
N O
Ha
Bevorzugte Derivate sind Kreatinphosphat sowie Kreatinsulfat, Kreatinacetat, Kreatin-
ascorbat und die an der Carboxylgruppe mit mono- oder polyfunktionalen Alkoholen ver-
esterten Derivate.

15
Ein weiterer vorteilhafter Zusatzstoff ist L-Camitin [3-Hydroxy-4-(trimethylammonio)-

buttersaurebetain]. Auch Acyl-Carnitine, welche gewéhit aus der Gruppe der Substanzen
der folgenden allgemeinen Strukturformel
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0)

A\

C—R

/

!
+
(H3C)sN—C HQ—C‘—CHZ—COO'

H

wobei R gewahlt wird aus der Gruppe der verzweigten und unverzweigten Alkyireste mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen sind vorteilhafte Zusatzstoffe im Sinne der vorliegenden
Erfindung. Bevorzugt, sind Propionylcarnitin und insbesondere Acetylcarnitin. Beide
Entantiomere (D- und L-Form) sind vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu
verwenden. Es kann auch von Vorteil sein, beliebige Enantiomerengemische, beispiels-

weise ein Racemat aus D- und L-Form, zu verwenden.

Weitere vorteilhafte Zusatzstoife sind Sericosid, Pyridoxol, Vitamin K, Biotin und Aroma-

stoffe.

Die Liste der genannten Zusatzstoffe bzw. Zusatzstoffkombinationen, die in den erfin-
dungsgeméRen Zubereitungen verwendet werden kdnnen, soll selbstverstéandlich nicht
limitierend sein. Die Zusatzstoffe kénnen einzelnen oder in beliebigen Kombinationen

miteinander verwendet werden.

Sodann kénnen der Matrix des wirkstoffhaltigen Matrixpflasters pharmazeutisch wirk-
same Substanzen zugesetzt sein, besonders zu 0,1 bis 25 Gew.-%, ganz besonders zu
0,5 bis 10 Gew.-%.

Typische Wirkstoffe sind - ohne den Anspruch der Vollsténdigkeit im Rahmen der vorlie-
genden Erfindung zu erheben:

Indikation: Wirkstoff

Antimykotika Nafitin
Amorrolfin
Tolnaftat
Ciclopirox
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Antiseptika Thymol

Eugenol
Triclosan
Hexachlorophen
Benzalkoniumchiorid
Clioquinol
Chinolinol
Undecenséure
Ethacridin
Chlorhexidin
Hexetidin
Dodicin

lod
Nichtsteroidale Antirheumatika Glykolsalicylat

Flufenaminsé&ure
Ibuprofen
Etofenamat
Ketoprofen
Piroxicam
indomethacin

Antipuriginosa Polidocanol
Isoprenalin
Crotamiton

Lokalanasthetika Benzocain

Antipsoriatika Ammoniumbitumasulfonat

Keratolytika Harnstoff

Salicylsaure

Daneben kénnen auch hyperamisierende Wirkstoffe wie natiirliche Wirkstoffe des
Cayenne-Pfeffers oder synthetische Wirkstoffe wie Nonivamid, Nicotinsdurederivate,
bevorzugt Bencyinicotinat oder Propylnicotinat, genannt werden beziehungsweise Anti-
phlogistika und/oder Analgetika.
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Bevorzugt erfolgt die Herstellung der wirkstoffhaltigen Matrix in einem Verfahren, bei dem
alle Komponenten der haftklebrigen Matrix unter Verzicht auf den Zusatz von Lésungs-
mittel in der Schmelze homogenisiert werden.

Besonders bevorzugt werden alle Komponenten in einem kontinuierlichen oder diskonti-
nuierlichen ProzeR bei einer Temperatur unterhalb von 100 °C verarbeitet.

Die Matrix zeichnet sich aus durch hervorragende Hafteigenschaften auf der Haut, durch
eine leichte und schmerzfreie Wiederablésbarkeit sowie vor allem durch sein duBerst
geringes Potential, Hautreizungen hervorzurufen. Der Herstellungsprozess verlauft unter
vollstandigem Verzicht von Lésungsmitteln.

Gegebenfalls kann die offene, auf die Haut zu applizierende Klebseite mit einer wieder-
ablésbaren, abdeckenden Schutzschicht eingedeckt sein.

Bei der Auswahl der Flllstoffe wurde Uberraschenderweise gefunden, daR sich insbe-
sondere Fllistoffe auf der Basis Siliziumdioxid oder von Cellulose eignen, wobei letztere
eine isotrope Gestalt besitzen und bei Kontakt mit Wasser nicht zum quellen neigen.
Dabei sind besonders Flillstoffe mit einer PartikelgroRe von kleiner gleich 100 um geeig-
net.

Der Einsatz hydrophiler Fullstoffe in einer unpolaren Matrix ist in der Literatur bekannt.
Explizit fGr den Einsatz in transdermal therapeutischen Systemen werden Sie in EP 0 186
019 A1 beschrieben. Hier allerdings lediglich bis zu einer Konzentration von 3 bis 30
Gew. %, ohne daR Details zu diesen Flillstoffen erwéhnt werden. Die Erfahrung zeigt,
daB Systeme mit einem Flillstoffgehalt von tiber 30 Gew.-% deutlich an Klebrigkeit verlie-
ren und hart und spréde werden. Dadurch verlieren sie die grundlegende Anforderung an
ein transdermal therapeutisches System.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung konnte jedoch gezeigt werden, daR Flllstoffe auf
der Basis von mikrokristalliner oder amorpher Cellulose dann in wesentlich héheren Kon-
zentrationen ohne negative Beeinflussung der klebtechnischen Eigenschaften eingesetzt
werden kénnen, wenn sie eine isotrope Gestalt mit einer PartikelgréRe von nicht groRer
als 100 um besitzen. Héhere Gehalte an Fullstoffen sind zur Verbesserung der Trage-
eigenschaften insbesondere bei lange andauemnder und wiederholter Anwendung wiin-

schenswert.
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Die aus den Materialien zur Stoma-Versorgung bekannten hydrophilen Fillstoffe sind in
die erfindungsgemaRe Matrix integriert, was zur Unterstitzung der Hautvertréglichkeit
dient.

Das Ziel - die topische Applikation von Arzneistoffen aus der Gruppe der atherischen Ole,
die gegebenenfalls unter Einsatz sehr hautvertréglicher Additive unterstltzt werden -
kann im Rahmen der vorliegenden Erfindung durch den Zusatz permeationsférdemder .

Hilfsstoffe wie zum Beispiel Fettsdureester unterstitzt werden.

Uberraschenderweise konnten die genannten Anforderungen insbesondere durch ein
System realisiert werden, das neben Polyisobutylenen amorphe Poly-a-olefine in Kombi-
nation mit amorpher oder mikrokristalliner Cellulose enthalt. Dieses einfache System ent-
halt als Polymerbasis ausschlieRlich synthetische Inhaltsstoffe, deren Qualitat sehr gut
kontrollierbar ist. Dadurch kénnen allergene Reaktionen weitgehend ausgeschlossen

. werden. Der volisténdige Verzicht auf schlecht definierte Inhaltsstoffe wie zum Beispiel

Naturkautschuk oder Klebharze fiihrt dadurch zu besonders hautfreundlichen Matrizes.
Die klebtechnischen Eigenschaften der erfindungsgeméafen Formulierung sind dariiber
hinaus sehr gut einstellbar. Des weiteren kann auf eine zusétzliche Additivierung des
Systems zur Stabilisierung verzichtet werden.

Wie bereits angedeutet, kdnnen besonders hautfreundliche Systeme zur topischen Appli-
kation &therischer Ole auf der Basis von Polyisobutylenen unter Einsatz amorpher Poly-

a-olefine sowie Cellulose-Partike! als Fllistoff realisiert werden.

Der besondere Vorteil dieser Rohstoffbasis besteht in der Verwendung ausschlieRlich voll
gesattigter synthetischer Elastomere. Diese sind sehr gut definiert und charakterisiert,
wodurch die Verunreinigung mit allergenen Begleitstoffen ausgeschlossen werden kann.
Durch den hohen Sattigungsgrad sind diese eingesetzten Polymere sehr oxidationsstabil.
Deshalb kann auf eine zusétzliche Additivierung mit Antoxidantien und sonstigen Stabili-
satoren verzichtet werden. Eine solche Additivierung, wie sie beim Einsatz von Natur-
kautschuk beziehungsweise ungeséttigter Synthesekautschuke notwendig ist, birgt auf-
grund der chemischen Struktur der gebrduchlichen Additive immer die Gefahr einer
Hautunvertraglichkeit. Zuséatzlich stellt sie einen zuséatzlichen Kostenaufwand dar.

Des weiteren besitzen alle eingesetzten Elastomere je nach Héhe des Molekulargewich-
tes eine inhdrente Klebrigkeit. Dadurch kann zusétzlich auf den Einsatz von Klebharzen
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verzichtet werden. Klebharze sind héufig auf der Basis von Kolophonium hergestelite
Stoffgemische, die sehr schlecht definiert sind. Eine einheitliche Strukturformel kann in
den seltensten Féllen angegeben werden. Dies erschwert den Einsatz von Klebharzen
als Rohstoff in zulassungspflichtigen Arzneimitteln, wie im vorliegen Fall der transdermal
therapeutischen Systeme.

Aufgrund des molekulargewichtsabhéngigen Adhésionsvermdgen auf Haut sowohl der

Polyisobutylene als auch der amorphen Poly-a-olefine lassen sich die klebtechnischen

Eigenschaften des erfindungsgemaRen Systems in einem sehr weiten Bereich einstellen,
ohne die Chemie der Basiskomponenten verdndern zu missen. Haufig genlgt eine
geringe Variation der prozentualen Verhéltnisse der Grundkomponenten, um gewlinschte
Produkteigenschaften zu erhalten.

Dieser Aspekt ist vor allem innerhalb der Arzneimittelentwicklung sehr wichtig. Die sorg-
faltige Auswahl unbedenklicher und gut hautvertraglicher Rohstoffe flihrt zu einem hohen
Kosten- und Zeitaufwand. Es ist daher wunschenswert, Produkteigenschaften gezieit
Uber Variation der prozentualen Zusammensetzung der bekannten Rohstoffe einstellen
zu kénnen. Der zeitaufwendige Austausch eines kompletten Rohstoffes wird dadurch

vermieden.

Beispiele
Beispiele 1 bis 17

* Zur Uberprifung des Einflusses verschiedener Inhaltsstoffe der haftkiebrigen Matrix hin-

sichtlich des Haftungsvermogens auf Haut wurden 17 Vergleichsrezepturen im Rahmen
eines statistischen Versuchsplans hergestelit.

Das Klebeverhalten der Massesysteme auf Haut wurde in einem Tragetest durch 6 frei-
willige Probanden geprift. Aus diesem Grund wurde zundchst auf die Einarbeitung des
Arzneistoffes verzichtet. Bewertet wurden die Muster innerhalb eines Schulnotensystems
auf einer Skala von 1 bis 6, wobei 1 die beste Bewertung darstellt, 6 die schiechteste

Bewertung.
Die Labormuster wurden nach der folgenden allgemeinen Vorgehensweise hergestellt:

In einem mit Duplex-Schaufeln ausgestatteten Laborkneter wurde bei einer Temperatur
von 100 °C die angegebene Menge Vistanex MM L80 vorgelegt und eine Stunde lang
geknetet bis das Material kriimelig ist. AnschlieRend wurden nacheinander die angege-
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benen Mengen Vistanex LM MH, Klebharz und amorphes Poly-a-olefin zugegeben und
eine weitere Stunde geknetet, bis das Material homogen war. AbschlieBend wurde der
Fullstoff in der angegebenen Menge zugegeben und weiterhin eine Stunde geknetet. Das
Material wurde nach dem Abkuhlen aus dem Kneter entfernt.

. AnschlieBend wurde die Masse zwischen silikonisiertem Papier mit Hilfe einer HeiR-

presse bei ca. 120 °C auf eine Dicke von 500 um ausgeprefit. Diese Muster wurden ein-
seitig mit einer Rulckenschicht aus Polypropylen laminiert und auf der dieser Schicht
abgewandten Seite mit einer silikonisierten Polyester Folie abgedeckt.

Aus diesem Aufbau wurden ca. 2,0 x 6,0 cm? groRe Muster ausgestanzt, die die Form

handelsublicher Pflasterstrips besitzen.

Die so hergestellten Muster wurden durch die Probanden an der innenseite der Unter-
arme aufgeklebt und Uber einen Zeitraum von 6 h getragen. Bewertet wurden der initiale
tack der Muster auf Haut sowie das Haftungsvermogen der Muster Gber einen Zeitraum
von 6 h.

Tabelle 1 enthalt die nach dieser Vorgehensweise verarbeiteten Beispielrezepturen 1 bis
17. '

PIB I PIBII Modifizieren- | Fullstoff
des Agens

Beispiel 1 17,0 30,0 5,0/1 48,0/1
Beispiel 2 20,0 50,0 50/1 25,0/1
Beispiel 3 10,0 30,0 20,071 40,0/1
Beispiel 4 10,0 50,0 20,0/ 11 20,0/1
Beispiel 5 [17,0 43,0 20,0/10 20,071
Beispiel 6 7,0 38,0 50/1IV 50,0 /1
Beispiel 7 10,0 30,0 20,0/1 40,0 /11
Beispiel 8 |7,0 50,0 5,0/1 38,0/l
Beispiel @ 20,0 50,0 50/ 25,0/11
Beispiel 10 |7,0 38,0 5,0/ 50,0 /1l
Beispiel 11 17,0 43,0 20,0/1V 20,0 /1i
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Beispiel 12 {200 30,0 20,0/1v 30,0711
Beispiel 13 |7,0 50,0 20,071 23,0/11
Beispiel 14 [17,0 30,0 20,0/11 33,0711
Beispiel 15 |{20,0 30,0 5,0/1 450/111
Beispiel 16 | 10,0 50,0 50/IV 35,0/11
Beispiel 17 | 14,0 39,0 12,071V 35,071l

Tabelle 1: Beispielrezepturen 1 bis 17

Folgende Rohstoffe wurden verwendet:

PIB I Polyisobutylen, Vistanex MM L80, Exxon Chemical

PIB Il Polyisobutylen, Vistanex LM MH, Exxon Chemical

Modifizierende Inhaltsstoffe:

l: Aliphatisch / Aromatisches Kohlenwasserstoffharz, Escorez 2101,

Exxon Chemical

Il Hydriertes Polycyclopentadienharz, Escorez 5300 |, Exxon Chemical

< HI: Hotmelt Adhesive, Duro Tack H 1540, National Starch -

IV: amorphes Poly-a-olefin, Eastoflex E 1003, Eastmann

Fullstoffe:

I Cellulose Fasern, Just Fiber, International Filler of Belgium
I Mikrokristalline Cellulose, Avicel PH 101, FMC
It Kolloidales Silica, HiSil, PPG Industries

Die klebtechnischen Eigenschaften auf Haut der so hergestellten Muster wurden nach

einem Schulnotensystem von 1 bis 6 bewertet. Dabei stellt 1 die beste zu vergebende

Note dar, 6 die schiechteste zu vergebende Note. Die Ergebnisse dieses Tragetests sind

in Tabelle 2 zusammengestellt sowie in Abbildung 1 graphisch dargestelit.

Rezeptur |1 |2

3 |4

10 |11

12

13 [14

156

16

17

Bewertung (6 |1,5

45|1

551

2 |1

1

2 |55]./

Tabelle 2: Bewertung des Klebens auf Haut (./.: keine meRbare Adhasion zu Haut)
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Aus der Abbildung ist deutlich zu erkennen, daR die Art und die Menge des Fullstoffes
das Klebeverhalten der Systeme dominieren. Unterhalb einer Einsatzmenge von ca. 20 -
25 Gew.-% zeigen alle Systeme unabhéngig vom eingesetzten Flllstoff ein mit min-
destens ,Gut* (2,0) bewertetes Klebeverhalten. Dies veréndert sich drastisch, wenn die
Fulistoffmenge auf Gber 30 Gew.-% angehoben wird.

Oberhalb einer Fillstoffmenge von 30 Gew.-% zeigen solche Systeme ein sehr gutes
Klebeverhalten, in denen erfindungsgemaR Cellulose mit einer durchschnittlichen Parti-
kelgrofie von 50 um eingesetzt werden.

Beispiele 18 bis 29

Zur Uberpriifung der Wirkstofffreisetzung eines erfindungsgeméRen Systems werden
Labormuster basierend auf folgenden Rezepturen nach der allgemeinen Herstell-
beschreibung prapariert.

Beispiel 18

Vistanex .M MH: 32,40 Gew--%
Vistanex MM L80: 16,80 Gew.-%
Eastoflex PLS E1003D 6,70 Gew.-%
Avicel PH 101 39,10 Gew.-%
Menthol: 5,00 Gew.-%
Beispiel 19

Vistanex LM MH: 43,33 Gew.-%

Vistanex MM L80:

" Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

Pfefferminzol

Beispiel 20

Vistanex LM MH:
Vistanex MM L80:
Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

38,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
12,67 Gew.-%
1,00 Gew.-%

43,33 Gew.-%
38,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
8,67 Gew.-%
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Pfefferminzol

Beispiel 21

Vistanex LM MH:
Vistanex MM L8O:
Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

Pfefferminzol

Beispiel 22

Vistanex LM MH:
Vistanex MM L80:
-Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

Eukalyptusol

Beispiel 23

Vistanex LM MH:
Vistanex MM L80:
Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

Eukalyptusol

Beispiel 24

Vistanex LM MH:
Vistanex MM L80:
Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

Menthol

Bisabolol

Beispiel 25
Vistanex LM MH:
Vistanex MM L80:

5,00 Gew.-%

48,33 Gew.-%
28,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
8,67 Gew.-%
10,00 Gew.-%

43,33 Gew.-%
38,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
12,37 Gew.-%
1,30 Gew.-%

43,33 Gew.-%
38,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
8,67 Gew.-%
5,00 Gew.-%

42 83 Gew.-%
38,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
12,67 Gew.-%
1,00 Gew.-%
0,50 Gew.-%

42 83 Gew.-%
38,00 Gew.~%
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Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

Menthol

Vitamin E

Beispiel 26

Vistanex LM MH:
Vistanex MM L80:
Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

Menthol

Vitamin F

Beispiel 27

Vistanex LM MH:
Vistanex MM L80:
Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

Menthol

Kamille

Beispiel 28

Vistanex LM MH:
Vistanex MM L80:
Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

Menthol

Jojoba

Beispiel 29

Vistanex LM MH:
Vistanex MM L80:
Eastoflex PLS E1003D
Cetiol V

5,00 Gew.-%
12,67 Gew.-%
1,00 Gew.-%
0,50 Gew.-%

42,83 Gew.-%
38,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
12,67 Gew.-%
1,00 Gew.-%
0,50 Gew.-%

40,33 Gew.-%
36,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
12,67 Gew.-%
1,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%

40,33 Gew.-%
36,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
12,67 Gew.-%
1,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%

35,00 Gew.-%
35,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
5,00 Gew.-%
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Pfefferminzoél - 5,00 Gew.-%
Methylsalicylat 10,00 Gew.-%
Kampfer 5,00 Gew.-%
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Patentanspriiche

. Wirkstoffhaltiges Matrixpflaster zur kontrollierten Abgabe von &therischen Olen an die
Haut und/oder die Atemluft, bestehend aus einer flexiblen Deckschicht und einer wirk-
stoffhaltigen, wasserunldslichen haftklebrigen Matrix, wobei die haftklebrige Matrix frei
von Mineral6len und Klebharzen ist und aufgebaut ist aus
a) synthetischen Gerustpolymeren auf der Basis von Polyisobutylen zu 25 bis 90

Gew.-%,
b) amorphem Poly-a-olefin zu 5 bis 30 Gew.-%,
c) aus einem unléslichen, bevorzugt hydrophilen Fillstoff zu O bis 60 Gew.-% und
d) éatherischen Olen zu 0,5 bis 25 Gew.-%.

. Wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die
Matrix Poly-a-olefine in einer Konzentration von 5 bis 10 Gew.-% enthélt.

. Wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet,
daB sich das Polyisobutylen zusammensetzt aus
hochmolekularem PIB zu 5 bis 55 Gew.-% und
niedermolekularem PIB zu 20 bis 60 Gew.-%.

. Wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
daR der Flistoff auf Cellulose sowie seinen Derivaten basiert.

. Wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dal® die Matrix bevorzugt einen hydrophilen Fiillstoff auf der Basis von Cellulose
sowie seinen Derivaten enthalt, deren mittlere KorngréRe im Bereich von 20 bis 60
pm betréagt. |

. Wirkstoffhaitiges Matrixpflaster nach Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
daR die Matrix bevorzugt 1 bis 10 Gew.-% éatherische Ole enthélt, insbesondere
gewahlt aus der Gruppe Eucalyptusol, Pfefferminzoél, Kamillenél, Campher, Menthol,
Citrus6l, Zimtél, Thymianél, Lavendeldl, Nelkendl, Teebaumdl, Cajeputdl, Niaoulidl,
Kanukadl, Manukadl, Latschenkieferdl.
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7. Wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
daR der Matrix permeationsférdernde Inhaltsstoffe im Konzentrationsbereich bis zu 30
Gew.-%, bevorzugt 5 bis 15 Gew.-% zugesetzt werden.

8. Wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
dafl der Matrix hautpflegende, kosmetische Zusatzstoffe zugesetzt sind, besonders
zu 0,2 bis 10 Gew.-%, ganz besonders zu 0,5 bis 5 Gew.-%.

9. Wirkstoffhaltiges Matrixpflaster nach Ansprichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
daR der Matrix pharmazeutisch wirksame Substanzen zugesetzt sind, besonders zu
0,1 bis 25 Gew.-%, ganz besonders zu 0,5 bis 10 Gew.-%.

10. Verfahren zur Herstellung eines wirkstoffhaltigen Matrixpflasters nach Anspriichen 1
bis 9, dadurch gekennzeichnet, daR alle Komponenten der haftklebrigen Matrix unter
Verzicht auf den Zusatz von Lésungsmittel in der Schmelze homogenisiert werden.

11. Verfahren zur Herstellung eines wirkstoffhaltigen Matrixpflasters nach. Anspruch 10,
dadurch gekennzeichnet, daf® alle Komponenten in einem kontinuierlichen oder dis-
kontinuierlichen Prozef3 bei einer Temperatur unterhalb von 100 °C verarbeitet wer-
den.
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