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(57) Sammendrag Fremgangsmate til fremstilling av terapeutiske
systemer omfattende et dekksjikt, som i det
vesentlige er ugjennomtrengelig for virksomme
stoffer, et virksomt stoffreservoirsjikt og
eventuelt et avtrekkbart beskyttelsessjikt som
i det vesentlige er ugjennomtrengelig for virk-
somt stoff, hvor en polymerkomponent'bestéende
av dienkautsjuker med minst 30% cis-1,4-tilknyt-
ning og Moonecy-viskositeter pd 20-100 (ML 1+4
ved 100°C) som kan inneholde innbygget inntil

50 vekt-% enten statistisk eller i blokker
vinylaromater, opple@ses alene eller i blanding
med inntil 70 vekt-% av polymerkomponenten av
polyisobutylenen, ett eller flere slepemidler,
og en eller flere harpikser i et opplesnings-
middel, og som virksomme stoffer bringes 1-30
vekt-% antiflogistika, referert til blandingen
av polymerkomponenter, slepemiddel og harpiks,
likeledes til opplesning i et opplesningsmiddel,
disse opplesninger forenes og de forende opples-
ninger paferes jevnt pd en for de virksomme
stoffer i det vesentlige ugjennomtrengelige
folie (dekksjikt} og trekkes ut til en film,

den belagte folie (dekksjiktet) torkes i ferste
rekke ved verelsestemperatur og deretter ved
temperatur inntil 50°C og eventuelt utstyres

den terkede folie (dekksjiktet) p& den belagte
side med et for det virksomme stoff i det
vesentlige ugjennomtrengelig avtrekkbart be-
skyttelsessjikt.

(56) Anforte publikasjoner Britisk (GB) patentseknad, publ. nr. 2021950 (A 61 K 47/00),
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Foreliggende oppfinnélse vedrgrer en fremgangsmate til
fremstilling av antiflogistisk-medisinsk plaster omfattende
et dekksjikt, som i1 det vesentlige er ugjennomtrengelig for
antiflogistika, et klebende antifloglstikareservoarsjikt og
eventuelt et avtrekkbart Dbeskyttelsessjikt, som 1 det

vesentlige er ugjennomtrengelig for virksomt stoff.

1 US-patent 4 031 894 omtales medisinsk plaster som har et
reservoar av en Dblanding av polyisobutener med meget
forskjellige molekylvekter, nemlig molekylvekter pa 35 000-
50 000 og 1 00C 000 - 1 500 000 og mineraloljer.

Disse plastre er bare egnet for virksomme stoffer som
appliseres i meget smi doser. I US-patentet nevnes Scopol-

amin.

I DOS 3 007 368 omtales plasterkomposisjoner inneholdence
virksomt stoff, som som polymerkomponenter inneholder
termoplastiske elastomerer av typen A-B-A eller (A-B)pX, som
for en stor del 1inneholder vinylaromater, fortrinnsvis

styren, hvorved termoplastisk bearbeidtarhet oppnas.

Kjente avgivelsessystemer for virksomt stoff, som f.eks.
geler, salver, kjente plastre o.1. muliggjer Dbare en
begrenset resorpsjon av virksomt stoff gjennom huden.
Resorpsjonen avhenger av grunnlaget og egenskapene for det
virksomme stoffet.

Det er derfor foreliggende oppfinnelses oppgave a tilveie-
bringe medisinske plastre med hvis hjelp det over et lengere
tidsrom kan administreres regulerte stgrre terapeutiske
virksomme mengder av et virksomt stoff over huden. Disse
plastre skal spesielt vare egnet til & administrere

antiflogistika. De skal vazre forenelige med huden og med

deres hjelp skal det vare mulig & administrere hgye terapeu-
tisk virksomme doser av det virksomme stoff.
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Overraskende er det na funnet en fremgangsmate til fremstill-
ing av antiflogistisk-medisinsk plaster omfattende et
dekksjikt, som 1 det vesentlige er ugjennomtrengelig for
antiflogistika, et klebende antiflogistikareservoarsjikt og
eventuelt et avirekkbart beskyttelsessjikt, som i det
vesentlige er ugjennomtrengelig for virksomt stoff.
Fremgangsmaten er kjennetegnet ved at en polymerkomponent
bestiende av dienkautsjuker med minst 30% cis-1,4-tilknytning
og Mooney-viskositeter pa 10-100 (ML 1+4 ved 100°C), som kan
inneholde inneltygget, enten statistisk eller 1 blokker,
inntil 50 vekt-% vinylaromater, oppleses alene eller i
blanding med inntil 70 vekt-% av polymerkomponenter av
polyisobutylen, videre oppleses et eller flere slepemidler og
en eller flere klebende harpikser i et opplegsningsmiddel, og
videre oppleses som virksomme stoffer, 1 til 30 vekt-%
antiflogistika, referert til blandingen av polymer-
‘komponenter, -slepemiddel og harplks 1 et opplesningsmiddel,
disse ‘tre (8) opplgsninger forenes, og de forenede

opplgsninger paferes Jevnt pa en for de virksomme stoffene 1

-det vesentlige ugjennomtrengelig folie (dekksjikt) og trekkes

at til en film, den belagte folien (dekksjiktet) torkes i
forste rekke ved vazrelsestemperatur og deretter ved tempera-
turer 1inntil 50°C og derpad utstyres den tgrkede fclien
{dekks]jiktet) pa den belagte siden med det nevnte beskytt-
elsessiktet.

Ifglge et foretrukket trekk ved oppfinnelsen anvendes det til
fremstilling av reservoarsjiktet av virksomt stoff 30-60

;:vekt-% polymerkomponenter, 30-60 vekt-% slepemidler og 2-40

307
+.destre -komponenter utgjer 100 vekt-%.

35

i, vekt-% av en klebrighetsforbedrende harpiks, idet summen av

RS
SRR,

Dienkautsjukene er kJjente produkter og kan fremstilles pa
basis av 1,3-diener som butadien, isopren, piperylen, 2,3-
dimetylbutadien, fortrinnsvis butadien ved forskjellige, for
fagfolk kjente fremgangsmiater, idet alt etter valg av
metallkatalysatoren er naturen av dobbeltbindingene i
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polymeren bredt varierbar (se f.eks. Ullmanns Encyclqpadie d.
techn. Chemie, 4. opplag, bind 13, s. 602-611, Verlaé Chemie,
Weinheim/New York 1977).

Fortrinnsvis anvendes dienkautsjuker med over 80% cis-1,4-
tilknytning. 0Ogsa naturkautsjuk -er egnet innen rammen av de

nevnte karakteristika.

Vinylaromater egnet til kombinasjon med dienkautsjukene er
f.eks. styren, o-metylstyren, vinyltoluener, p-etylstyren,
dimetylstyren, 4-vinyldifenyl, fortrinnsvis styren. Ogsa de
med vinylaromat modifiserte dienkautsjuker er kjente
produkter, som f.eks. "styren-butadien-kautsjuk", som Kkan
fremstilles etter Lkjente metoder, saledes at vinylaromat-
delen 1ikke bare er innebygget statistisk, men ogsa delvis
resp. overvelende som blokkstruktur i dienkautsjuken. De ved
fremgangsmaten anvendbare kautsjuker har vektgjennomsnitt av
molmassene My, pa 20 000 til 2 000 000, fortrinnsvis pa 20 000
til 500 000 g/mol.

Som polyisobutylener forstas innenfor oppfinnelsens ramme,
polyisobutylener som fremstillingsbetinget har en molmasse-
fordeling My/Mp pa 1,5 til 3,5, fortrinnsvis 2,0 til 3,0 og
et viskositetsmiddel pa molmassen - igjen fremstillingsbe-
tinget - pa 80 000 til 4 000 000 g/mol. Viskositets-
gjennomsnittet lar seg bestemme pa k]Jent mate ifelge Polymer-
Handbook, J. Brandrup og F.H. Immergut, Wiley & Sons, New
York, 1975, kap. IV, s. 35.

Helt spesielt foretrukket anvendes polybutadien-kautsjuker
med Mooney-viskositeter pa 30-60 (ML 1+4 ved 100°C) til
forbedring av bzrekomforten, eventuelt blandet med 30-=70
vekt-% polyisobutylen, som har en molmassefordeling My/Mp pa
2,0-3,0.

Slepemidler innen oppfinnelsens ramme er oljer, fettsyre-
estere, triglycerider, alkoholer og/eller fettsyrer.
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Med oljer innen oppfinnelsens ramme forstas hgytkokende
alifatiske, aralifatiske og/eller aromatiske hydrokarboner,
fortrinnsvis parafinolje, purcellinolje, perhydrosqualen og
opplesninger av mikrokrystallinsk voks 1 oljene, mineral-
oljer, fortrinnsvis oljer hvis kokeomrade ligger mellom 140
og 400°C, videre umettede hydrokarboner med minst 16 C-
atomer, som f.eks. oligomere av monoolefiner som tetraiso-
butylen, pentaisobutylen, heksaisobutylen eller ogsa flytende
polymerisater av dien (monoen)-(Co)-polymerisater. Eksempler
pa flytende polymerisater av konjugerte diener er slike av
butadien, isopren, - 1,3-pentadien, 2,3-dimetylbutadien,
kopolymerisater av forskjellige diener, samt ogsd flytende
kopolymerisater av et konjugert diolefin og mindre mengder av
monoolefiner som f.eks. buten-1, isobuten, heksen-1, okten-1,
styren med molekylvekt pa 400 til 6 000, fortrinnsvis 800 til
3 000 samt jodtall pa 200 til 500 og viskositeter pa 100 -

10 000 cP ved 50°C.

Spesielt foretrukket er flytende polybutadien-polymerisater
som er 1,4-sammenknyttet 1 et omfang pa minst 90%, hvis del
av cis-dobbeltbindinger utgjer mer enn 60% og hvis molmasse
utgjer 1 000 - 4 000.

Med oljer forstas .ogsad silikonoljer av forskjellig vis-
kositet, fortrinnsvis med midlere molekylvekter pa 312 til
15 000, spesielt foretrukket polydimetylsiloksaner.

Med fettsyreestere forstas slike som inneholder minst 12 C-
atomer, fortrinnsvis 15 til 46 C-atomer, spesielt foretrukket
16 til 36 C-atomer. Spesielt forstas herunder: etylstearat,
laurinsyreheksylester, dipropylen-glykolpelargonat, palmitin-
syrecetylester, isopropylmyristat, isopropylpalmitat,
capryl/caprinsyreester av mettede fettalkoholer av kjede-
lengde Ci12-C18, isopropylstearat, oljesyreoleylester,
oljesyredecylester, etyloleat, kunstig andegumpkjertelfett og
hver gang enkeltvis eller 1 blanding.
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Med triglycerider forstds rene eller blandede estere av
glycerol med fettsyrer av kjedelengde Cg-Cjg, fortrinnsvis
capryl- og/eller caprinsyretriglycerider.

Med fettsyrer forstids mettede eller umettede fettsyrer,
fortrinnsvis slike med 12-24 C-atomer, enkeltvis eller 1

blanding med hverandre, spesielt foretrukket oljesyre.

Med olje innen oppfinnelsens ramme forstds videre: sgt-
mandelolje, avocadoolje, sesamolje, risinusolje, olivenolje,
druekjerneolje, nellikolje, jordnettol]Je, maisolje,
hasselngttolje, jojobaolje, kartamaolje og hvetekimolje, hver
gang enkeltvis eller 1 blanding.

Med harplkser innen oppfinnelsens ramme forstas kolofonium,
dehydrogenert kolofonium, glycerolestere av dehydrogenert
kolofonium, glycerolestere av kolofoniumgummi, hydrogenert
kolofonium, glycerolester av hydrogenert kolofonium,
pentaerytritester av hydrogenert kolofonium, metylester av
hydrogenert kolofonium, polymerisert Xkolofonium, glycerol-
ester av polymerisert kolofonium, terpenharpikser, cumaron/-
inden-harpikser, hydrogenerte petroleumharpikser, med
maleinsyreanhydrid modifisert kolofonlum og kolofonium-
derivater, Cg-petroleumharpikser og halvestere av :tyren/-
maleinsyrekopolymerer enkeltvis eller i blanding med
hverandre. Spesielt foretrukket blir polyterpenharpiks fra
- resp. B-pinen eller modifiserte glycerolestere av
kolofonium. Disse harpikser kan alt etter de nedvendige
egenskaper med hensyn til klebrighet og klebefasthet anvendes
pa den del hvorpa det resulterende plaster skal anbringes,

enten alene eller 1 kombinasjon med hverandre.

Antiflogistika som kan anvendes 1 plastrene fremstilt ifglge
oppfinnelsen er ett eller flere antiflogistika med den
generelle formel I og/eller II.
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Antiflogistika med den generelle formel I har feglgende
struktur:

2
Z CO-0-Y
N - |l :
: NH
X" AR
4
Rg
ldet
R1 - Ry kan vazrere 1like eller forskjellige .og Tbety
hydrogen, halogen, 1lavere alkyl, substituert
alkyl,
X betyr N eller CH og
Y betyr hydrogen, metallioner, alkyl eller

substituert alkyl.

Halogen betyr fluor, klor, brom, fortrinnsvis klor og/eller
brom, spesielt foretrukket klor. Lavere alkyl er for-
trinnsvis alkyl med 1-6 C-atomer, spesielt foretrukket 1-4 C-
atomer, substituert alkyl for Ry - Rg betyr fortrinnsvis
trihalogenalkyl, spesielt foretrukket trifluormetyl. Med
metallioner forstas ionene av alkalimetall, jordalkalimetall
og aluminium, fortrinnsvis natrium. Substituert alkyi for Y
betyr fortrinnsvis alkoksyalkyl, hydroksyalkyl, hydrok-
syalkoksyalkyl, trihalogenalkyl, idet antallet av C-atomene
utgjer 1 til 6 og alkylkjeden Lkan vazre rettlinjet eller
forgrenet.

Fortrinnsvis anvendes antiflogistika med den generelle formel
I, hvori:

Rgq 0g Ry betyr hydrogen,
X betyr nitrogen eller en CH-gruppe,
Y betyr hydrogen, C(q-Cyp-alkyl eller substituert

C1-C4-alkyl, hydroksyalkyl eller hydroksyalkok-
syalkyl med 1-6 C-atomer,




20

25

30

35

AT
[ O .

7

Ry, Ry og Ry betyr hydrogen, klor, C;-Cs-alkyl eller
trifluormetyl.

Spesielt foretrukket er antiflogistika med den generelle
formel I, hvori

X betyr en CH-gruppe og
Y betyr hydrogen eller hydroksyalkyl med 1-6 C-
atomer,

R1, Ry og Ry betyr metyl, hydrogen, trifluormetyl eller klor.

Mest foretrukket er fglgende antiflogistika:
CF

COOH

NH
N-(a,a,a-trifluor-m-tolyl) -

anthranilsyre = flufenaminsyre

H3C CH3
COOH @
N-(2,3-xylyl) -anthranilsyre [::i:]/
2-(2,6-xylidino) -nicotinsyre U @
‘ C

OOH

x O N0 A

2- (2-hydroksyetoksy)-etyl-N- 4 Q
(a,a,a-trifluor-m-tolyl)-anthranilat [N
=etofenamat |

\\:/ CF3
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Antiflogistika som kan anvendes er videre antiflogistika med
den generelle formel II med strukturen:

o

Ar - (-C~)p—(CH)n—(CH2)m—C00H I1
hvori
R betyr hydrogen, lavere alkyl, substituert alkyl,
Ar i betyr aryl, heteroaryl, substituert aryl,

substituert heteroaryl, og
(n+m) betyr et helt tall og har verdien 0, 1 eller 2,
P betyr 0 eller 1,

med den betihgelse at Ar ikke betyr aryl eller heteroaryl nar
n ogm og p har verdien 0, )

samt estere eller amlider av forbindelser med formel II.

Fortrinnsvis betyr R lavere alkylrester med 1-6 C-atomer,
fortrinnsvis 1-4 C-atomer, substituert alkyl, alkoksyalkyl
eller trihalogenalkyl; aryl resp. heteroaryl f.eks. fenyl,
naftyl, tiofenyl, pyrrolyl, indenyl, indolyl, benztiazinyl,
fenotiazinyl.

Sﬁbstituenter for aryl resp. heteroaryl er alkyl, for-
trinnsvis rettlinjet eller forgrenet alkyl med inntil 6 C-
atomer, alkoksy, oksalkyl, acyl, hydroksyl, acetoksy,
benzoyl, substituert benzoyl, fenyl, substituert fenyl,
fenoksy, halogen, fenylalkenyl, fenylalkyl.

Estrene er alkylestere med 1-6 Cvatomer,4fortrinnsvis 1-4 C-
atomer 1 alkoholkomponenten, spesielt fbretpukket metyl,
efyl, i- og n-propyl, substituert alkyl, f.eké. g-hydrok-
syetyl, estere med glykolsyre. Amidene kan 1 grupperingen
-CO-NHy 1 stedet for ett eller begge av amidhydrogenatomene
ogséd 1nneholde lavere alkyler resp. substituerte alkyler.
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Spesielt foretrukket er fglgende antiflogistika med den
generelle formel IT:

OOCH
OH
2-hydroksybenzosyre

COOH
OC~-CH
2-acetoksybenzosyre : 3
COOH
X CH
2',4'-difluor-4-hydroksy-3- ’
bifenylkarboksylsyre A <
F r
CO-NH,
2-hydroksybenzamid [:j::r—og

CO-NH

2
O-CHZ_COOH
[2- (aminokarbonyl) fenoksy] -
eddiksyre
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4-allyloksy-3-klorfenyl- )
eddiksyre H2C=CH—CH2—O —CHZ-COOH

=Alclofenac.
Cl

Cl o
2-[(2,6-diklorfenyl) amino]~ HOOC-CH, -
fenyleddiksyre .

: Cl

! CH
10-metyl-fenothiazin-2-yl-

3
. N
eddiksyre : q CHZ—COOH
=Metiazinsyre
. s

1-metyl-5- (p-toluoyl)-pyrrol

cHy
N
2-yl-eddiksyre H,C c@CHZ—COOH
/

D—Z—(6—metoksy—2-naftyl)-
propionsyre NCOOH

= Naproxen
H,CO
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2~ {p-isobutylfenyl)-propionsyre

2- (3-fenoksyfenyl) -
propionsyre

2- (m-benzoylfenyl) -
propionsyre

= Ketopropfen

2-[4-(1l-okso=-2-isoindolinyl) -
fenyl]-propionsyre

= Indoprofen

2= (2-fluorbifenyl-4-yl) -

propionsyre

3-(4~-bifenylkarbonyl) -propion-

syre

2- (5-benzoyl-2-thienyl) -
propionsyre

H,C CH
'

3 \\ 3
CH—CH24<::::>—CH-COOH
d

H3C COOH

[E?fil\ )
O
o] CH3

COOH

COOH

CH

CooH
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Cl

1- (p~klorbenzoyl) -5-metoksy- 0
2-metylindol-3-eddiksyre

N
= Indometacin .
‘ s
: H3C
' C

1-(p-klorbenzoyl)-5-metoksy-2~
metylindol-3-acetoksyeddiksyre
= Acemtacin )

(z)-5-fluor-2-metyl=1- ([ (3-metyl~
sulfinyl)fenyl]—metylen)—lH—inden—
3-eddiksyre

4-butyl-1,2-difenyl-3,5-pyrazolidin-
dion N ' h '
=Phenylbutazon

4- (3-metyl-but-2-enyl)~-1, 2~
difenyl=-pyrazolidin-3,5-dion
= Feprazon

-
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@]
2-(4-klorfenyl) -a-metyl-5- Cl

benzoksazol-eddiksyre HOOC
= Benoxaprofen

N- (2-thiazolyl)-2-metyl-4- 0
hydroksy-2H-1, 2-benzothiazin-3-
karboksamid-1l,1l-dioksyad

N- (2-pyridinyl)-2-metyl-4-hyd- 0
roksy-2H-1, 2-benzothiazin=-3-
karboksamid-1,1-dioksyd

(Ketoenol-bianding;

samt deres alkylestere og substituerte alkylestere.

Ovennevnte antiflogistika med de generelle formler I og II

kan innarbeides sdvel enkeltvis som ogsa flere i plastrene.

Antiflogistika kan innarbeides i en mengde pd 1-30 vekt%,
fortrinnsvis 2-20 vekt% i reservoirsjiktet. De angitte vekt-
% refererer seg til samlet reservoir.
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Disse antiflogistika kan 1 tillegg dessuten tilsettes
ytterligere virksomme stoffer, eller ogsa avkjslende eller
luktavgivende stoffer, fortrinnsvis metylsalicylat, glykol-
salicylat, salicylsyre, mentol, peppermyntolje, kamfer,

thymol, acrinol, scopolaekstrakt, klorpeniraminmaleat,
benzylnikotinat, capsicumekstrakt, nonylvanillylamid,
capsaicin.

Hvis nedvendig kan plastrene fremstilt ifglge foreliggende
oppfinnelse blandes med additiver og fyllstoffer, f.eks.
aldringsbeskyttelsesmidler, antioksydéﬁter og armeringsfyll-
stoffer, hvis de ikke gdelegger de gelaktige egenskaper.

Kjente avgivningssystemer for virksomme stoffer, som f.eks.
geléer, salvegrunnlag, plastre frigir ca. 0,5-5 mg virksomt
stoff i lgpet av 4 timer. Det ovennevnte terapeutiske system
fremstilt i1fglge oppfinnelsen frigjegr derimot 1 1gpet av 4
timer inntil 18 mg virksomt stoff med en tydelig stgrre
biodisponerbarhet. Systemene fremstilt ifglge oppfinnelsen
kan ved endring av polymerdelen, slepemidler resp. harpiksen
omtrent 1innstilles etter o¢nske med hensyn til deres av-
givningshastighet for virksomt stoff.

Fremstillingen av det virksomme stoffholdige reservoar og av
derpd baserte plaster kan f.eks. gjennomfgres som felger:
Plastergrunnstoffet (polymer, harpiks - og slepemiddel)
innbringes i et egnet opplgsningskar og opplgses i bensin
under omrgring. Det fremkommer en klar til svakt uklar
opplgsning 1. Den virksomme kompoﬁenten oppleses likeledes i
et egnet opplgsningsmiddel og tilsettes til polymeropplesning
1. . )

Den siledes dannede opplesning 2 inneholdénde -virksomt stoff
paferes Jevnt pa silikonisert papir og uttrekkes til en film.
Det belagte papiret med plastergrunnlaget tgrkes i 24 timer 1
luft og oppbevares deretter 1 time 1 sirkulasjonstegrkeskap
ved 40°C.
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Bestemmelsen av avgivningsgraden av virksomt stoff foregikk 1
en resorpsjonsmodell som er ngyaktigere omtalt i det fglgende
og 1 den eksperimentelle delen. Fig. 1 viser en resorpsjons-
modell. Fig. 2 viser en resorpsjonscelle.

P4 fig. 1 betyr 1 en slangepumpe for akseptoren, 2 en
slangepumpe til temperering, 8 preveuttak, 4 kretslep for
tempereringsvasken, 5 akseptormedium, 6 tempereringskar og 7

resorpsjonscellen med membran.

P4 fig. 2 betyr 1 et ugjennomsiktig cellemateriale, 2 en
membran og 3 inspeksjonsvindu av glass, som samtidig er en
rifleplate for akseptormediet.

In vitro frigjeringsundersgkelse av plaster fremstilt ifglge
oppfinnelsen
Alle plastre ble fremstilt paA samme mate med 10% av virksom
komponent av

polymer

slepemiddel

harpiks
evemtuelt opplegsningsmiddel (bensin, heksan eller hek-
san/toluenblanding). De respektivt anvendte mengdeforhold er
oppfert ved resepturbeskrivelsen.

Hertil ble alle komponenter opplest eller suspendert. Som
opplgsningsmiddel for det virksomme stoff anvendes over-

veiende aceton og/eller etanol.

Disse opplesninger resp. suspensjoner ble forarbeidet til
tynne folier av en tykkelse pa 50-150 um.
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Forsgksparametre:

Akseptormedium H Blanding av vann, etanol, PVP,
sorbitanfettsyreester

Volum akseptormedium : 200 ml

Temp. akseptormedium : 35-36°C

Pumpeydelse : 16 ml/min (apparatkonstant)

Membran : som membran ble det anvendt den i
eks. 3 1 DE-0S 3 312 735 omtalte
folie

Resorpsjonsflate : 33,18 cm®* (cellekonstant). .

Akseptormediet ble temperert i et forradskar og over slanger
ompumpet 1 resorpsjonscellen. Prgveuttak foregikk mellom
pumpen og resorpsjonscellen.. Prgveuttak foregikk i fastlagte
tidsavstander. Det ble hver gang uttatt 6 ml prgve som ble
malt spektralfotometrisk. En erstatning av akseptorvasken
foregikk ikke, da dette ville bety en fortynning av rest-
mengden.

Beregning av resultatene

Det ble fgrst opptatt en kalibreringskurve for de respektive
komponenter av virksomt stoff. . Ved hjelp av disse. kurvene
ble deretter konsentrasjonen av virksomt stoff (mg eller-%) i
enkeltprgvene bestemt fra de malte ekstinksjonsverdiene.
Ekstinksjonene ble malt UV-spektroskopisk.

For beregning av en "relativ resorpsjon" .(del "resorbert"
virksomt stoff pd samlet innhold av plasteret 1 %) forut-
settes kjennskap til den anvendte mengde av virksomt stoff
pr. plasterflate (33,18 cm? ). Dette.er kjent fra. fremstill-
ing av plasteret.
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Av de for de enkelte prever malte ekstinksjonsverdier ble det
ved hjelp av en rett kalibreringskurve, resp. den derav
fastslatte faktor, fastslatt Lkonsentrasjonen av virksomt
stoff i prgven.

Beregningen foregikk etter fglgende formler:

My (t) = V¢ . Cy + My [mg]
i=n-1
Mp (t) (Vp . €1) [mg]
i=0
My (t): frigitt legemiddelmengde til tiden t [mg]
Vi : volumet av akseptoren til tiden t [mg]
Cq : konsentrasjon av virksomt stoff 1 den an-
gjeldende preve [mg/ml]
Mp (t): uttatt mengde virksomt stoff inntil tiden t [mg]
Vp : prevevolum [ml]
n : antall prever til tiden t
t : forsgksvarighet

Fremstillingébeskrivelse

Avgivningssystemet for virksomt stoff 1fglge oppfinnelsen ble
fremstilt som fglger: Blandingen av polymer, harpiks og
slepemiddel ble forknadd 1 en. Z-knaer ved en temperatur pa
i20 til 150°C. Nér massen danner en homogen smelte, blir
under nitrogengassbehandling det virksomme stoff innarbeidet
homogent. Smelten inneholdende virksomt stoff ble pafert
(knaer) pa bzrefolien.

Avgivningssystemet for virksomt stoff ble opplest 1 en
opplgsningsmiddelblanding, pafert pa barefolien og deretter
terket (opplesning). ‘ R
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Eksempelserie A: Standard (1kke ifelge oppfinnelsen)

Ved denne forsgksrekke ble det anvendt et styren/isopren/-
styren~-TR-blokkopolymerisat ("Cariflex TR 1107") fra Shell
Chem. Co.) som polymer, tyntflytende parafin som slepemiddel
og polyterpenharpiks av B-pinen som klebriggjerende harpiks.

Styren/isopren/styren-TR-blokkopolymerplaster med 10%
virksomt stoff ble anvendt 1 alle ytterligere forsgk som

referansestandard.

Den negyaktige sammensetning av plastergrunnlaget er angitt 1
tabell 1. Fremstillingen foregikk som angitt ovenfor.
Frigjeringsgraden er omtalt i tabell 2.

Tabell 1 Sammensetning av standardformuleringen

Styren/1sopren/styreﬁ/TR—

blokkopolymerisat 36,0 g

Parafin, tyntflytende 45,0 g

Polyterpenharplks av B-pinen 9,0 g

Etofenamat 10,0 g

Tabell 2 Frigjering i standardforsgksserien som funksjon
av tiden

Frigjort mengde etofenamai i mg/t % Innvei-
ing av

0,5 1 1,5 2 3 4 etofena-
mat 1 mg

Standard
10% 1,44 2,16 2,70 3,24 4,63 4,81 21,20 22,77

e — ——————— " — R W . - = = - - " = = o - - - - ————
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Eksempelserie B

Ved denne forsgksrekke ble sammensetningen av polymerene
variert. Den npyaktige betegnelse er angitt 1 tabell 3.
Fremstillingen foregikk som angitt ovenfor. Alle i tabell 3
oppfgrte polymere ble variert under Lkonstantholding av
parafinolje- resp. harplksdel 1 mengdene etter felgende

skjema:

Al A2
Polymer 36,0 g 45,0 g
Polyterpenharpiks
av p-pinen 9,0 g 7,0 g
Parafin, tyntflytende 45,0 g 37,5 g
Etofenamat 10,0 g ‘ 10,0 g

Frigjeringsgraden er angitt i tabell 4.
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Tabell 3

Eksempelserie B: Beskrivelse av de anvendte polymerene

Nr.

Beskrivelse

01 x

02 x

03 x

04 x

05 x

1)

Styren-butadien-~kautsjuk (opplgsnings-SBR) med 18%
styren, Mooney-viskositet ML (1+4) 100©C:35

Styren-butadien-blokkopolymer, fremstilt med Li-
katalysator, styreninnhold 30%, herav 22% som klokk,
molekylvekt ca. 180.000 g/mol

Polybutadien-kautsijuk, 93% cis-1,4-innhold, 4%
1,2-innhold, fremstilt med Ti-katalysator, Mooney-
viskositet ML (1+4) 100°C:35

Polybutadien-kautsjuk, 38% cis-1,4-innhold, 10%
1,2-innhold, fremstilt med Li-katalysator, Mooney-
viskositet ML (1+4) 100°C:35

Polybutadien-kautsjuk, 38% cis-1,4-innhold, 10%
1,2-innhold, fremstilt med Li-katalysator, Mooney-
viskositet ML (1+4) 1000C:55

de to feorste sifre betegner polymeren, istedetfor x trer

betegnelsen av formuleringen (se ovenfor under Al og A2).
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Eksempelserie C: Variasjon av de flytende komponenter

De flytende komponenter av de fra eksempelserie B utvalgte
formuleringer ble endret i sammensetningen etter fglgende

skjema under bibehold av den gvrige reseptur.

Bl B2
Polymer som 1 eksempel-
serie B
Flytende kompo- Polybutadien- Polybutadienolje,
nenter olje, molvekt molekylvekt 1500 +
1500 parafin tyntflytende
1:1
Harpiks som i eksempel-
serie B
Etofenamat 10% 10%

Den ngyaktige sammensetning av plastergrunnlagene er gitt i
Tabell 5, frigj¢ringsgraden i Tabell 6.
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Tabell 5 Eksempelserie C: Variasjon av de flytende kompo-

nenter, sammensetningen av formuleringene

Nr. Polymer Flytende komponenter Harpiks Etofenamat

Polybutadien-~ Parafin,
olje, molvekt tynt-

15

20

25

30

35

1500 flytende
03A1 36% - 45% 9% 10%
03B1 36% 45% - 9% 10%
03B2 36% 22,5% 22,5% 9% 10%
04A1 36% - 45% 9% 10%
04B1 36% 45% - 9% 10%
04B2 36% 22,5% 22,5% 9% 10%
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Eksempelserie D: Polymerblandinger og variasjon av de virk-

somme stoffer

Eksempel 1 (opplgsning)

Styren-butadien~-kautsjuk (opplgsnings-SBR) 36,0 g
Parafin, tyntflytende 45,0 g
Polyterpenharpiks av B-pinen 9,0 g
Etofenamat 10,0 g
Frigj¢ring: etter 4 timer 13,9 mg (54,97%)

Eksempel 2 (oppl@gsning)

Styren-butadien-blokkopolymer, styreninn-

hold 30%, 22% blokk, Molekylvekt ca.

180.000 g/mol . 45,0 g
Parafin, tyntflytende - 37,5 g
Polyterpenharpiks av B-pinen 9,0 g
Etofenamat : ) ) 10,0 g
Frigjgring: etter 4 timer 12,5 mg (51,74%)

Eksempel 3 (knaer)

Styren-butadien-blokkopolymer, styreninn-

‘hold 30%, 22% blokk, molekylvekt ca.

180.000 g/mol . 36,0 g
Polybutadienolije, molekylvekt 1500 45,0 g
Polyterpenharpiks av PB-pinen . .9,0 g
Etofenamat 10,0 g

Frigjgring: etter 4 timer 16,41 mg (71,06%)
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Eksempel 4 (knaer)

Polybutadien-kautsjuk, 93% cis-1,4-
innhold, 4% 1,2-innhold, Mooney-
viskositet 35

Oljesyredecylester

Modifisert glyserolester av kolofonium

Acemetacin

Frigjgring: etter 4 timer 9,5 mg (41,7 %)

Eksempel 5 (opplgsning)

Polybutadien~kautsjuk, 38% cis-1,4-innhold,
10% 1,2-innhold, Mooney-viskositet 35
Parafin, tyntflytende

Polyterpenharpiks av B-pinen

Etofenamat

Frigjgring: etter 4 timer 12,34 mg (48,02%)

Eksempel 6 (opplgsning)

Polybutadien~kautsjuk, 38% cis-1,4-innhold,
10% 1,2-innhold, Mooney-viskositet 35
Parafin, tyntflytende

Polyterpenharpiks av B-pinen

Etofenamat

Frigjgring: etter 4 timer 18,84 mg (63,73%)

36,0
45,0

9,0
10,0

45,0
37,5

7,5
10,0

36,0
45,0

2,0
10,0

Q. a v W« Q a a «

Q

Q v v
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Eksempel 7 (opplg¢sning)

Polybutadien-kautsjuk, 38% cis-1,4-innhold,
10% 1,2-innhold, Mooney-viskositet 35
Parafin, tyntflytende‘

Polyterpenharpiks av B-pinen

Ketoprofen

Frigjgring: etter 4 timer 12,55 mg (52,8 %)

Eksempel 8 {opplgsning)

Polyisobutylen, molekylvekt 400.000
Polybutadien-kautsjuk, 38% cis-1,4-innhold,
10% 1,2-innhold, Mooney-viskositet 35
Parafin, tyntflytende

Modifisert glyserolester av koiofonium

Etofenamat

Eksempel 9 (opplgsning?

Styren-butadien-kautsiuk (cpplgsninas-SBER)
med 18% stvren

Parafin, tyntflytende

Modifisert glyserolester av kolofonium

Ketoprofen

Frigjgring: etter 4 timer 10,7 mg (42,6%)

36,0
45,0

9,0
10,0

22,5

Q Q v

22,5 g

37,5
7,5
10,0

36,0

15N
o wm
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[
(@]

Q2

Qa Q
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Eksempel 10 (opplgsning)

Polyisobutylen, molekylvekt 400.000
Polybutadien-kautsjuk, 38% cis~1l,4-innhold,
10% 1,2-innhold, Mooney-viskositet 35
Parafin, tyntflytende

Pclyterpenharpiks av a-pinen

Acemetacin

Frigjgring: etter 4 timer 10,27 mg (33,8%)

(63}
Q 1 Q

w
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Patentkrayvw

1.

Fremgangsmate til fremstilling av antiflogistisk-medisinsk
plaster omfattende et dekksjikt, som 1 det vesentlige er
ugjennomtrengelig for antfflogistika, et klebende anti-
flogistikareservoarsjikt og eventuelt et avtrekkbart
beskyttelsessjikt, som 1 det vesentlige er ugjennomtrengelig
for virksomt stoff,

karakterisert ved at en polymerkomponent
bestidende av dienkautsjuker med minst 30% cis-1,4-tllknytning
og Mooney-viskositeter pa 10-100 (ML 1+4 ved 100°C), som kan
inneholde innebygget, enten statistisk eller 1 blokker,
inntil 50 vekt-%4 vinylaromater, oppleses alene eller 1
blanding med 1nntil 70 vekt-% av polymerkomponenter av
polyisobutylen, videre oppleses et eller flere slepemidler,
og en eller flere klebende harpikser i1 et opplegsningsmiddel,
og videre opplegses som virksomme stoffer, 1 til 30 vekt-%
antiflogistika, referert til blandingen av polymer-
komponenter, slepemiddel og harpiks 1 et opplesningsmiddel,
disse tre (3) opplesninger forenes og de forenede opp-
lgsninger paferes jevnt pad en for de virksomme stoffene i det
vesentlige ugjennomtrengelig folie (dekksjikt) og trekkes ut
til en film, den belagte folien (dekks]Jiktet) terkes i forste
rekke ved vzrelsestemperatur og deretter ved temperaturer
inntil 50°C og derpa utstyres den tgrkede folien (dekk-
sjiktet) pa den belagte siden med det nevnte beskyttelses-
sjiktet.

2.

Fremgangsmate ifelge krav 1,

karakterisert ved at til fremstilling av
reservoars]iktet av virksomt stoff anvendes 30-60 vekt-%
polymerkomponenter, 30-60 vekt-% slepemidler cg 2-40 vekt-%
av en klebrighetsforbedrende harpiks, idet summen av de tre
komponenter utgjer 100 vekt-%.
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3.
Fremgangsmate ifelge krav 1-2,
karakterilsert ved at 1 polymerkomponentene
anvendes dienkautsjuker av butadien og/eller isopren, som kan
vare kopolymerisert statistisk og/eller 1 blokker med inntil

50 vekt-% vinylaromater.

4.

Fremgangsmate ifelge krav 1-3,

karakterisert ved at det 1 polymerkomponen-
tene anvendes polybutadienkautsjuk med 30-40 vekt% cis-1,4 og
40-60 vekt% trans-1,4-dobbeltbindinger c¢g Mooney-viskositeter
pa 30-50.

5.

Fremgangsmate ifelge krav 1-4,

karakterisert v ed at det 1 polymerkomponen-
ten anvendes styrenbutadienkautsjuker med 15-30 vekt% styren
i polymeren og Mooney-viskositeter pa 30-50.

6.

Fremgangsmate ifelge krav 1-§8,

karakterisert ved at det som harpiks for
reservoarsjilktet av virksomt stoff anvendes polyterpenharpik-
ser eller modifiserte glyserolestere av kolofonium, og som
slepemidler for reservoarsjiktet av virksomt stoff anvendes

oljer, fettsyreestere, triglycerider, alkoholer og/eller
fettsyrer.
7.

Fremgangsmate ifglge krav 1-6,

karakterisert ved at det til fremstilling
av reservoarsjikt av virksomt stoff anvendes polyisobutylener
som har en molmassefordeling My/M, pa 1,5 til 3,5 og et
viskositetsmiddel av molmasse pa 30 000 inntil 4 000 000
g/mol.
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