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Erfindungsanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung eines Wirkstoffpflasters mit einer gezielten Freisetzungsrate von
pharmakologisch wirksarnen Substanzen, dadurch gekennzeichnet, daR ein oder mehrere
percutan applizierbare Wirkstoffe an ein Zeolith und bzw. oder Schichtsilikat adsorptiv gebunden
und in einen medizinischen Haftklebstoff eingearbeitet werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als percutan applizierbare Wirkstoffe
Antibiotika, Antithrombotika, herzaktive Nitroderivate, Steroide und dergleichen eingesetzt
werden.,

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf Zeolithe vom Typ A, X, Y oder Mordenit
verwendet werden.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als Schichtsilikate solche des Magadiit-
Typs verwendet werden.

5. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR das Zeolith und bzw. oder
Schichtsilikat in Form eines mikrokristallinen Pulvers oder eines Granulates mit einer
durchschnittlichen KorngréBe im Bereich von 0,1 mm bis 1mm eingesetzt wird.

6. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daR das Zeolith und bzw. oder
Schichtsilikat mit einer Wirkstoffmenge im Bereich von 0,5% bis 50% beladen wird.

7. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf als medizinischer Haftklebstoff

eine Mischung bestehend aus Vertretern der Gruppe von Natur- und bzw. oder Synthesekautschuk,

Natur- und bzw. oder Syntheseharz, Weichmacher, Fillstoffen, Antioxidantien sowie einem

Lésungsmittel verwendet wird.

8. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf zur Herstellung des
medizinischen Haftklebstoffes ein syiinetisches Lésungspolymerisat, wie z.B. Polyacrylat,
Polyisobutylen, dem gegebenenfalls hautvertragliche Harze zugesetzt werden, verwendet wird.

9. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daR dem medizinischen
Haftklebstoff zusatzlich Penetrationsvermittler, wie Dimethylazetamid, Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, Harnstoff, Tenside, Zyklohexan in reiner Form oder an Zeolith bzw. Schichtsilikat
gebunden, zugesetzt werden.

10. Verfahren nach Ansprichen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da dem medizinischen
Haftklebstoff zusatzlich Lésungsvermittler fiir die pharmakologisch wirksame Substanz, wie
lipophile oder hydrophile Agensien, z.B. Salbengrundlagen, in reiner Form oder an Zeolith bzw.
Schichtsilikat gebunden, zugesetzt werden.

11. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da auf ein Trégermaterial
Haftkisbstoffabmischungen mit einer Flichenmasse von 50 g/m?bis 400g/m?in ein oder mehreren
Schichten aufgetragen und bei Temperaturen von 20°C bis 110°C getrocknet sowie in allgemein
Ublicher Weise zu einem Wirkstoffpflaster verarbeitet werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines medikamentésen Pflasters zur Anwendung in der Humanmedizin.

Charakteristik der hekannten technischen Ldsungen

Die Anv/endung von pharmazeutischen Zubereitungen zur perkutanen Therapie sind bekannt, es handelt sich dabei im
wesenthichen um Zubereitungen in Form von Salben oder Sprays. Nachteil dieser perkutanen Applikation ist die schlechte
Dosierb irkeit der wirksamen Substanz sowie aufgrund der individuell und lokal unterschiedlichen Hautpermeation
Schwa.ikungen in der therapeutisch ertorderlichen Arzneimittelkonzentration. )

Bekarint sind transdermale Systeme, die einen Wirkstoff tiber einen langeren Zeitraum mehr oder weniger kontinuierlich
freinetzen und so der Einhaltung einer therapeutisch gewiinschten Arzneistoffzufuhr dienen.

Suwerdenz.B. Dosiermembranen in den Schriften DE-OS 2135533, US-PS 3598122 und US-PS 3797494 eingesetazt. Es sind auch
ubersattigte Wirkstofflosungsmittelkomplexe aus DD-WP 217989 bekannt bzw. wurden in der DD-WP Anmeldung 273884.4 zur
Anwendung vorgeschlagen.

Nachteile dieser technischen Losungen bestehen im hohen Aufwand fiir die Steuerung der Wirkstoffireisetzung speziell bei den
Dosiermembranen sowie in Problemen der produktionsmalRigen Fertigung von Mehrschichtkombinationen.
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Eine weitere Losu: y besteht darin, daf als Dosiermembran der Haftklebstoff selbst eingesetzt wird, wie z.B. in EP-PS 33615,
wobei hierbei die Abstimmung der Liberationsgeschwindigkeit des Wirkstoffes durch den Kiebstoff besonders schwierig und
damit fiir jede Wirksubstanz neu einzustellen ist.

Damit sind fiir die Herstellung von Wirkstoffpflastern hohe Aufwendungen orforderlich und einige Wirkstoffe sind aufgrund der
Kompliziertheit bei der Steuerung der Arzneistofffreisetzung noch nicht fir transdermale Systeme erschlossen worden,

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur Herstellung eines Wirkstoffpflasters mit gezielter Freisetzungsrate von
pharmakologisch wirksamen Substanzen 2u entwickeln, wobei Nachteile bekannter Verfahren, dieinsbesondere auf dem Gebiet
der komplizierten Fertigung und der aufwendigen Steuerung des Freigabemechanismus liegen, vermieden werden soilen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung eines Wirkstoffpflasters zu entwickeln, das eine gezielte
Freisetzungsrate von transdermal wirksamen Substanzen iiber ginen langeren Therapiezeitraum aufweist.

Die Aufgabe wird erfindungsgemaf dadurch geldst, daB Wirkstoffe an Zeolithe und bzw. oder Schichtsilikate adsorptiv
gebunden und in einem medizinischen Haftklebstoffpramix eingearbeitet werden.

Uberraschenderweise konnte festgestellt werden, daR Zeolith- oder Schichtsilikat-Wirkstoff-Komplexe geeignet sind, die
Geschwindigkeit der Wirkstofffreisetzung tiber langere Zeitrdume konstant zu halten. Aus dem Komplex wird der Wirkstoff

Das System hat den Vorteil, daB eine Vielzahl von pharmakologisch wirksamen Substanzen, die gewisse Kriterien fiir eine
transdermale Applikationen erfillen, entsprechend ihrer molekularen Struktur an ein gesignetes Zeolith und bzw, oder
Schichtsilikat gebunden werden kénnen.

Als pharmakologisch wirksame Substanzen gelangen bevorzugt zum Einsatz:

Antithrombotika (z.B.Heparin, Pentosanpolysulfat, Mucopolysaccharide, natiirliche Huminsiuren)
Antibiotika (z.B. Chloramphenicol, Gentamicin, Oxvtetracyclin)

Antifibrinolytika (2.B. p-Aminomethylbenzoesiure, €-Aminocapronsaure)

Antiphlogistika (2.B. Glukokortikoide, Flubiprofen)

Keratolytika {2.B. Salizylsdure, Harnstoff)

herzaktive Nitroderivate {z.B. Nitroglycerin, Isosorbitdinitrat)

Steroide (2.B.Kortikosteroide, Ostrogene, Kontiazeptiva).

Unter Zeolithen werden beispielsweise synthetische Zeolithe der Typen A, X, Y und Mordenit verstanden.

Als Schichtsilikat wird bevorzugt Magadiit verwendet.

Die Zeolithe und bzw. oder Schichtsilikate gelangenin reiner Form als mikrokristallines Pulver oderin gebundener Form, d. h. mit
Hilfe von Bindemitteln zu geeigneten Granulaten verformt, zum Einsata.

Diese Zeolithe und bzw. oder Schichtsilikate werden mit Wirkstoffmengen im Bereich von 0,5% bis 50%, vorzugsweise im
Bereich von 10% bis 40% beladen.

Das Zeolith- und baw. oder Schichtsilikat-Wirkstoff-Addukt wird in einen Haftklebstoffpramix bei Temperaturen zwischen 20°C
und 50°C eingearbeitet. Der dazu verwendete Haftklebstoffpramix besteht aus:

20-40 Teilen Natur- und bzaw. oder Synthesekautschuk
20-40 Teilen Natur- und bzw. oder Synthesebarz
16-25 Teilen Weichmacher
0-20 Teilen Fiillstoffen
1-2 Teilen Antioxidantien sowie
150-500 Teilen Lésungsmitteln bezogen auf
100 Teilen Festprodukt,

Als Naturkautschuke kommen vorzugsweise hochreine luftgetrocknete bzw. geréucherte Ware, als Synthesekautschuke
vorzugsweise Blockcopolymere aus Butadien und Styren bzw. Isopropen und Styren, oder aber Mischpolymerisate aus Styren
und Butadien in Form von Warm- oder Kaltpolymerisaten zum Einsatz,

Als Harze werden Kolophonium bzw. veredelte Produkte des Kolophoniums eingesetzt, die durch Hydrierung und bzw. oder
Veresterung hergestellt wurden.

Zur Anwendung gelangende Weichmacher sind vorzugsweise Lanolin, Glycerin, Vaselin, Silikonéle, Pflanzenéle oder GUbliche
paraffinische Vi 'eichmacher, die zur Abstufung der Klebkraft und zur Transportsteuerung dienen.

Als Fillstoffe werden Metalloxide, wie z. B. Titanoxid und Zinkoxid, Kaoline, Kreide oder Kieselgur, aber auch organische Stoffe,
wie Mehl, verwendet.

Zum Einsatz gelangen wasserfreie Losungsmittel, wie Kohlenwasserstoffe, Ester, Alkohole, Ketone, halogenierte
Kohlenwasserstoffe oder Gemische aus 0.g. Lésungsmitteln.

Das Addukt aus Zeolith- und bzw. oder Schichtsilikat-Wirkstoff kann auch in einem hautvertraglichen Haftklebstoff aus einem
synthetischen Ldsungspolymerisat, das bis zu 20% Harze enthilt, eingearbeitet werden, besonders geeignet sind dafiir
Polyacrylat- und Polyisobutylen-Lésungspolymerisate.
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Der Haftklebstoff kann bis zu 5% Penetrationsvermittler in reiner Form oder an Zeolith baw. Schichtsilikat gebunden, enthalten.
Sie bewirken durch Auflockerung der Keratinstruktur bzw. Verénderung des Lipidgehaltes und Solvatation der Hornschicht, wie
2.B. durch Dimethylacetamid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder aber durch eine keratoplastische Wirkung, wie z.B.
durch Harnstoff, Salizylsiure eine Verénderung der Permeabilitat der Hornschicht.

Der Haftklebstoff kann weiterhin bis zu 5% Lésungsvermittler in reiner Form oder an Zeolith baw. Schichtsilikat gebunden,
enthalten. Durch lipophile oder hydrophile Agensien wird eine Verbesserung der Verteilung und Liberation baw. Migration des
Wirkstoffes in baw. aus der Haftklebstofischicht erreicht. Besonders bei Wirkstoifen, die ein schlechtes Lésungsvermagen
aufweisen, wirkt sich der Vehikeleffekt be«chleunigend auf die Freisetzung aus.

Die Herstellung der Kau(schuk-Harz-Haf:klebstoffmischung erfolgt dadurch, daR 20 bis 40 Teile von Natur- und bzw. ader
Synthesekautschuk im Lésungsmittel, vorzugsweise in aromatenarmen Benzin von Kp60°C bis 120°C vorgequollen werden.
Nach einer Reifezeit von 6h bis 48 h werden Komponenten der Kategorie

- Filistoffe

— Wirkstoff-Komplexe, einschlieBlich Penetrations- und bzw. oder Lsungsvermittler oder deren Komplexe

- Antioxidantien

- Weichmacher

- Harze

schrittweise in Mischeinrichtungen innig miteinander verriihrt. Die Herstellung der Lésungspolymerisat-Haftklebstoffmischung
erfolgt, indem die Substanzen entwader a's Festsubstanz oder angepastet mit Hilfe von Polymerisat oder Losungsmittel in das
Ldsungsmittelpolymerisat eingemischt werden.

Der wirkstoffhaltige Haftklebstoff wird au? ein Trégermaterial entweder im Direkt- oder im Transferbeschichtungsverfahren mit
einer Masseauflage von 50 g/m? bis 400 g/m?aufgetragen und bei Temperaturen von 20°C bis 110°C getrocknet. Bei Anwendung
des Transferbeschichtungsverfahrens wird Silikonpapier als Hilfstrager verwendet.

Die Wirkstoffschicht kann auch mehrschichtig aufgebaut werden, wobei die Reservoirschichten unterschiedliche
Zusammensetzungen und Konzentrationen an Bestandteilen aufweisen. Mit diesem System kann ein Konzentrationsgefille in
Richtung Haut erzielt werden, wodurch eine Steuerung der therapeutisch gewiinschten Wirkstoffliberation méglich wird.

Als Tragermaterialien werden arzneistoffundurchlassige metallbedampfte Polymerfolien oder Metall-Polymer-Laminate
verwendet. Neben dem Schutz vor Wirkstoffverlusten wirkt die Okklusion des Hautareals verstirkend auf die Penetration bzw.
Permeation.,

Die weitere Verarbeitung zum fertig konfektionierten Wirkstoffpflaster orfclgt in allgemein iiblicher Weise.

Ausfihrungsbeispiele
Beispiel 1

Die nachstehend beschriebene Herstellung des antithrombotischen Wirkstoffpflasters erfolgte in einem Labortechnikum.
In einem Laborkneter wurden die nachfolgenden Bestandteile zu giner homogenen Masse verarbeitet:

Rezepturbestandteil Gewichtsteile
Naturkautschuk 28
Kolophoniumharz 32
Wollwachs 16

Effomol E 3

Silikonal 1
Weizenmehl 15
Zeolith-Addukt mit einem Beladungsgrad

von €0 % (Zeolithvem Typ 13 X 5

Benzin 400

Das Zeolith-Addukt enthalt als wirksamen Bestandteil Natrium-Pentosan-Polysulfat mit einem Molekulargewicht <6000g/mol’,
dafd zu 50 Gew.-% an einen synthetischen, thermisch aktivierten Zeolith vom Typ 13X adsorptiv gebunden ist. Dieser wird mit
Wollwachs zu einem Praemix verarbeitet und bei einer Temperatur von 40°C in die Masse eingemischt.

In einem Transferbeschichtungsverfahren wird die Masse auf Silikonpapier aufgetragen, bei 50°C getrocknet und auf eine
Aluminium-Verbundfolie kaschiert. AnschlieBend erfolgt eine Nachtrocknung bei 30°C. Die Haftklebstoffauflage betragt
200g/m?. In weiteren Verfahrensschritten erfolgt eine Konfektionierung bis zum Fertigprodukt,

Das auf diese Weise hergestellte Wirkstoffpflaster wurde hinsichtlich der Wirkstofffreisetzung aus der Pflastermasse in vitro iiber
eine Thrombinzeitbestimmung untersucht. .

Dazu wurden definierte Pflasterstiicke in einer Tris-Pufferlésung inkubiert. In Abhiéngigkeit von der Inkubationszeit wurde aus
dem jeweiligen Versuchsansatz die Zeit his zur Gerinnung von Rinderfibrinogen gemessen (Hiakchenmethode).

Es konnte nachgewiesen werden, daf in einem Testzeitraum von 24 Stunden der Wirkstoff kontinuierlich an das
Inkubationsmedium abgegeben wurde.

Klinische Untersuchungen zeigten bei der Diagnose Thrombophlebitis und Thrombose gegeniiber herkémmlichen
Behandlungsmethoden mit dulerlich angewandten Antithrombotika, einen deutlichen Therapieerfolg.
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