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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines therapeutischen Systems zur transdermalen oder

transmucosalen Verabreichung von Wirkstoffen aus einer undurchldssigen Riickschicht, einem mindestens zum Teil

wirkstoffhaltigen zweischichtigen, aus voneinander getrennten Teilen bestehenden, Reservoir und einer

Schutzschicht, wobei die beiden Reservoirteile

(a) weitgehend parallel iibereinander angeordnet sind,

(b) durch eine fiir diese Inhaltsstoffe der beiden Reservoirteile undurchlassige entfernbare Zwischenschicht
voneinander getrennt sind,

(c) entweder Wirkstoff, Hilfsstoff oder beides in nicht dem Verteilungsgieichgewicht entsprechenden
Konzentrationen enthalten,

dadurch gekennzeichnet, daB die beiden selbstkiebenden Reservoirteile (iber eine Lochimaske partiell miteinander

verklebt werden, wobei die Zwischenschicht (b) zwischen einem Reservoirteil und der Lochmaske angeordnet wird

und aus gefalteten Folien gebildet wird, die die Flachen der Reservoirteile mindestens teilweise tiberragen.
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Patentanspriiche: \

1. Verfahren zur Herstellung eines therapeutischen Systems zur transdermalen oder transmucosalen
Verabreichung von Wirkstoffen aus einer undurchlassigen Riickschicht, einem mindestens zum Teil
wirkstoffhaltigen zweischichtigen, aus voneinander getrennten Teilen bestehenden, Reservoir und
giner Schutzschicht, wobei die beiden Reservoirteile
() weitgehend parallel ibereinander angeordnet sind,

(3). durch eine fiir diese Inhaltsstoffe der beiden Reservoirteile undurchlissige entfernbare
“wischenschicht voneinander getrennt sind,

(c) entweder Wirkstoff, Hilfsstoff oder beides in nicht dem Verteilungsgleichgewicht
ontsprechenden Konzentrationen enthaiten,

Jadurch gekennzeichnet, daB die beiden selbstklebenden Reservoirteile (iber eine Lochmaske
partiell miteinander verklebt werden, wobei die Zwischenschicht (b) zwischen einem Reservoirteil
urd der Lochmaske angeordnet wird und aus gefalteten Folien gebildet wird, die die Flachen der
Reservoirteile mindestens teilweise liberragen. ‘

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 die selbstkiebenden Reservoirteile
partiell direkt miteinander verklebt sind, wobei die Zwisck~nschicht (b) durch einen gasgefiiliten
Spalt gebildet wird,

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf als Zwischenschicht (b} ein
silikonisiertes, flexibles Material verwendet wird.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzelchnet, daB als Zwischenschicht (b) eine Polymer-
Metall-Verbundfolie verwendet wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die beiden Reservoirteile tiber eine
Maske partiell miteinander verklebt werden, die als ein die Langskanten der beiden Reservoirteile
verbindender Streifen ausgebildet ist.

6. Verwendung des therapeutischen Systems nach Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf
das System durch Vereinigung der beiden Reservoirteile unter Entfernung der undurchlidssigen
2wischenschicht aktiviert wird.

7. Verwendung des therapeutischen Systems nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dal}
die die undurchlissige Zwischenschicht gebildete Folie durch Herausziehen entfernt wird.

8. Verwendung des therapeutischen Systems nach Anspruch 1 und 3, dadurch gekennzeichnet, da’
die beiden Reservoirteile unter Anwendung von Druck senkrecht zur Zwischenschicht vereinigt
werden,

Hierzu 3 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines therapeutischen Systems zur transdermalen oder transmucosalen
Verabreichung von Wirkstoffen aus einer undurchldssigen Riickschicht, einem zumindest zum Teil wirkstoffhaltigen
zweischichtigen, aus voneinander getrennten Teilen bestehenden, Reservoir und einer undurchlissigen und ablésbaren
Schutzschicht.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Transmerdale Systerne haben sich durch die ihnen eigenen Vorteile mittlerweile in dar Medizin ihren festen Platz erobert, Es sind
mittlerweile eine ganze Raihe von verschiedenen aufgebauten Systemen in der Literatur beschrieben worden oder auf dem
Markt. Soistin dem US-Patent 3.734.097 {Alza) ein einfaches einschichiges System und in dem US-Patent 3.698.122 des gleichen
Anmelders ein komplizierter aufgebautes mehrschichtiges System, bei dem zusétzliche Membranen Steuerfunktionen
ibernehmen, beschrieben.

Unter therapeutischen Systemen sind arzneistoffhaltige Vorrichtungen bzw. Darreichungsformen zu verstehen, die einen
Arzneistoff oder mehrere in vorausbestimmter Rate iiber einen festgelegten Zeitraum an einen festgelegten Anwendungsort
abgeben (siehe Heilmann, , Therapeutische Systeme®, Enke Verlag, Stuttgart, 1984, Seite 24). Eintransdermales therapeutisches
System gibt den Wirkstoff iiber die Haut ab und wird demgemaR auf der Haut, also topisch angewandt.

Erstin jiingerer Zeit wurden Systeme beschrieben, bei denen vor Applikation spezielle Manipulationen durchzufiihren sind. Man
kann diese Systeme in zwei Kategorien einteilen. Zur ersten Kategorie zéhlen Systeme, bei denen der Wirkstoff erst unmittelbar
vor Gebrauch in seine bioverfiigbare Form iiberfiihrt wird. Dies ist zum Beispiel notwendig, wenn der Wirkstoff in seiner
bioverfiigbaren Form instabil ist. Ein Beispiel fiir diese Kategorie sind die der EP-A 0252459 (Schering Corporation) und in der
Verdffentlichung von C.D, Ebert beschriebenen Mehrkammersysteme. Die Kammer liegen dabei nebeneinander
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in der gleichen Ebsne und die vor Applikation durchzufithrende Manipulation besteht darin, daf die flissigen Kammerinhaite -
etwa durch das Zerbrechen der die Kammern trennenden Kammerwéinde - zusammengebracht werden.
Zur 2weiten Kategorie gehtren Systeme wie sie In der EP-A 0248475 {Alza) beschrieben sind, Hier werden eine wirkstofffreie
Schicht erst unmittelbar vor Gebrauch auf ein wirkstoffhaltiges Reservoir aufgebracht und dann mit der anderen Seite dieser
Schicht auf die Haut geklebt. Der Wirkstoff gelangt erst zur Haut, wenn er diese wirkstofffreie Schicht passiert hat, Daraus
resultiert ein gezielter Verz8gerengseffekt, derz.B. von Vorteil ist, wenn nach abendlicher Applikation erstin den frihen
Morgenstunden Wirkstoffspiegel wiinschenswert sind.
Insbesondere bei Systemen gemiR EP-A 0249475 sind die durchzufiihrenden Manipulationen recht kompliziert. Hier miissen
2wei flachenfdrmige flexible Gebilde vollflichig miteinander in Kontakt gebrachtwerden, so daB ein Laminat entsteht. Dies wird
2usitzlich dadurch erschwert, daB zumindest ein flichenférmiges Gebilde selbstklebend sein mufl. Auch der vorgeschlagene
Systemaufbau, bei dem Reservoir und Verzdgerungsschicht durch sine Art Scharnier miteinander verbunden sind, macht die
durchzufiihrende Manipulation zu einem relativ schwierigen durchzufiihrenden, fehleranfilligen ProzeB. Da mittels
transdermaler Systeme medizinische Wirkstoffe verabreicht werden, ist somit mit diesem Systemaufbau die
Arzneimittelsicherheit nicht gewihrleistet.

2iel der Erfindung

Durch das erfindungsgemiRe, wenig aufwendige Verfahren zur Herstellung eines tharapeutischen Systems zur transdermalen
oder transmucosalen Verabreichung von Wirkstoffen wird die Arzneimittelsicherheit verbessert und ein einfache Ausfiihrbarkeit
auch von ungeiibten Personen gewahrleistet.

Darlegung des Wesens dor Erfindung

Aufgabe der Erfindung war es r:un, auch fiir solche oder hnlich gelagerte Fille ein System mit verbesserter
Arzneimittelsicherheit zu entwickein, das es auch ungelibten Personen erméglicht, die erforderlichen Manipulationen leicht
durchzufiihren und das ohne groReren Aufwand herstelibar ist. Die Losung dieser Aufgabe bestand nur {iberraschenderweise
darin, daB es mdglich ist, die beiden flichenférmigen Telle des Systems schon vor Aktivierung parallel (ibereinander 2u
positionieren, wenn die beizien flichenformigen Reservoirteile durch eine entfernoare Zwischenschicht voneinander getrennt
und Wirkstoff und/oder '{ilfsstoff in den beiden Reservoirteilen in nicht dem Verteilungsgleichgewicht entsprechenden
Konzentrationen enthalten sind. Bei diesem Systemaufbau ist es also nicht ndtig, zwei voneinander getrennt votliegende Teile
ordnungsgemiR miteinander zu verbinden, oder Manipulationen durchzufiihren, die mit einer wesentlichen Anderung der
geometrischen Form des Systems verbunden sind.
Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zu Herstellung eines therapeutischen Systems zur transdermalen oder
transmucosalen Verabreichung von Wirkstoffen aus einer undurchiéssigen Riickschicht, einem mindestens zum Teil
wirkstoffhaltigen zweischichtigen, aus voneinander getrennten Teilen bestehenden, Reservoir und einer Schutzschicht, wobei
die beiden Reservoirteile
(a) weitgehend parallel {iberein~nder angeordnet sind,
{b) durch eine fiir die Inhaltstoffe der beiden Reservoirteile undurchidssig entfernbare Zwischenschicht voneinander getrennt
sind,
{c) entweder Wirkstoff, Hilfstoff oder beides in nicht dem Verteilungsgewicht entsprechenden Konzentrationen enthalten,
das dadurch gekennzeichnet ist, daR die beiden selbstkiebenden Reservoirteile iiber eine Lochmaske partiell miteinander
verklebt werden, wobei die Zwischenschicht {b) zwischen einem Reservoirteil und der Lochmaske angeordnet wird und aus
gefalteten Folien gebildet wird, die die Fldchen der Reservoirteile mindestens teilweise (iberragen.
Nach einer weiteren Ausfiihrungsform werden die selbstklebenden Reservoirteile partiell direkt miteinander, d.h. ohne
Verwendung einer Lochmaske verklebt, wobei dann die Zwischenschicht {b) durch einen gasgefiiliten Spalt gebildet wird.

Aunfiihrungsbelspiele

Einzelheiten der Erfindung werden beispielhaft anhand der Figuren erlduten.

In Fig.1ist ein System gemaf Erfindung dargastellt, Es besteht aus der fiir die Inhaltsstoffe des oberen Reservoirteils (2)
undurchlssigen Trigerfolie (1), dem oberen Reservoirteil (2}, einer die Aussparung {7) der Lochmaske (5) abdeckenden und
herausziehbaren Trennfolie (3) mit einem AnfaBstiick {4), der Lochmaske {5) mit einer Aussparung {7), dem unteren Teil des
Reservoirs (8) und einer fiir die Inhaltstoffe des unteren Reservoirteils {8) undurchlassigen und vor Gebrauch zu entfernenden
Abziehfolie (9). :

Die Lochmaske (5) steht tiber ihre schraffiert gezeichnete Kontaktfldche (6a! mit dem obereb Reservoir und mit der
Kontaktfiiche {6b) mit dem unteren Reservoir (8) in Verbindung. Die Kontaktfldche (6b) entspricht somit der gesamten
verfiigbaren Oberfliche, 4. h. der Rechtecksfliche der Lochmaske {5) abzitglich der Fldche der Aussparung (7). Die Lochmaske (5)
ist selbstverstindlich bis auf die Aussparung (7) ebenso wie die Trennfolie (3) fir alle Inhaitstoffe der beiden Reservoirteile
undurchlssig. Bei dem gezeichneten Aufbau ist vorausgesetzt, dad die beiden vor Applikation getrennten Reservoirtsile
seibstklebend sind. Der Zusammenhalt des Systems wird dann dadurch gewiéhrleistet, dafl Reservoirteil {8) voliflichig auf der
Kontaktfliche (6b) und Reservoirteil (2) auf der Kontaktfliche (6.a) der Lochmaske (6) kieben. -

Sollten die betreffenden Fidchen der getrennten Reservoirtsile nicht selbstklebend sein, ist es keine Schwierigkeit, sie entweder
vollflachig oder nur an den dafiir relevanten Teilen mit einem zusitzlichen klebenden Film zu versehen. Gleiches gilt sinngemaf
fiir die Kontaktfliche des - ~eren Reservoirteils mit der Trégerfolie (1) und der nach Applikation der Haut zugewandten Seite des

unteren Reservoirteils (8).
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Selbstverstandlich kann die Aussparung (7) der Lochmaske (5) auch eine andere als kreisférmige Geometrie haben, und
besonders zur VergroBerung der Kontaktflache zwischen den beiden zu vereiniganden Reservoirteilen ist eine an den
Buchstaben ,U" erinnernde Form gseignet.

Aktiviert wird das System durch das Herausziehen der speziell gefalteten und silikonisierten Trennfolie (3). Die spezielle Faltung
erlaubt auch dann das lsichte Herausziehen, wenn beide Reservoirteile selbstklebend sind, da durch sie die Kréfte so umgelenkt
werden, daft der Kraftvektor senkrecht auf der Ebene der Reservoirteile steht. Dies wird in Fig. 2 verdeutlicht, die einen Blick auf
die Schmalseite des in der Mitte durchgeschnittenen Systems zeigt. Eine &hnlich guizicete Folie wird in der EP-A 0241119
{American Home Produkts Corporation) benutzt, um ein nur in einer aluminisierten Verpackung lagerbares wirkstoffhaltiges
Reservoir unmittelbar vor Gebrauch mit einer nichtaluminisierten Trigerfolie fiir die transdermale Applikation zu versehen. Der
Verwendungszweck ist hier also ein ganz anderer, und es wurde zudem nicht die Mdglichkeit erkannt, eine solchermaBen
gefaltete Folie zu der leichten In-situ-Herstellung von Laminaten zu verwenden.

Das Material fiir die Trennfolie ist grundsatzlich jedes silikonisierbare flexible Material geeignet. Um eine absolute
Undurchlissigkeit auch fiir sehr kleine Molekiile sicherzustellen, kann auch eine Polymer-Metall-Verbundfolie verwendet
werden,

In Fig.3 ist prinzipiell gleich aufgebautes System gezeigt, bei dem allerdings die Lochmaske (5) (Fig. 1) auf einen Streifen (10)
reduziert ist, dessen obere Oberfiliche (11a) mit dem oberen Reservoirteil (2), und dessen untere Kontaktftiche {11b) mitdem
unteren Reservoirteil in Verbindung steht, Dieser Systemaufbau hat den Vorteil, daB die Kontaktflache zwischen den beiden zu
vereinigenden Reservoirteilen (2) und {8) besonders grof ist, und den der laichterdn Herstellbarkeit. Wird eine besonders flexible
Trigerfolie (1) verwendet, so kann bei diesem System bei sehr ungeschicktem Hantieren eventuell ein ssitlich versetztes
Aufeinanderlaminieren der Reservoirtsile (2) und (8) erfolgen. Um dies zu vermeiden, finden die Laminierungshitfe (12}
Verwendung. Das System liegt zwischen den Andriickfldchen(14) der Laminierungshilfe (12), und die herausziehbare
Trennfolie (3)istauf der Verbindungsfliche (13) mit der Laminierungshilfe verbunden. Durch Herausziehen des Systems aus der
Laminierungshilfe ist das Gesamtiaminat hergestellt, wobsi ein leichter Druck auf die Andriickfidchen (14) den
Laminierungsproze® unterstiitzt, und ein seitlich versetztes Laminieren wirkungsvoll verhindert.

Anstelle ainer Lochmaske (5, 10) kénnen die Reservoirteile (2, 8) auch iiber eine ldsbare Verbindung zwischen der Riickschicht
bazw. Trigerfolie {1) und der entfernbaren Abziehfolie (9) in Kontakt stehen, wobei Riickschicht {1) und die Abziehfolie (9)
mindestens auf einer Seite die Reservoirteile (2, 8) Uberragen.

Da diese Laminierungshilfe eine Appiikation des Systems auf die Haut ohne vorheriges Herstellen des Gesamtlaminats
unméglich macht, ist sie, um ein versehentliches Vergessen des Laminierungsprozesses zu varmeider, in diesem Sinne auch in
Verbindung mit dem in Fig. 1 gezeigten Systemaufbau sinnvoll verwendbar.

Damit ist aber auch ein Vorteil des Systemaufbaus gemaR Fig. 1 angesprochen. Dieser Aufbau erlaubt némlich im Gegensatzzu
allen bisher beschriebenen Systemen auch nach einer beliebig langen Zeit nach dem Aufkleben auf die Haut die Herstellung des
Gesamtlaminats,

In Fig.4 ist ein System gezeigt, bei dem die Zwischenschicht durch einen gasgefiiliten Spalt jebildet wird. Auf dem Boden einer
auf der Innenseite—wenn erforderlich — silikonisierten Tiefziehform {15) befindet sich der Reservoirteil (16), der nach Applikation
Kontakt mit der Haut hat. Der obere Reservoirteil {17) befindet sich auf der Trégerfolie (18), die fiir die Inhaltsstoffe von (17)
undurchldssig ist. Die Trgerfolie (18) ist auf der Fiiche (19) mit der Tiefziehform (15) verklebt, Der Reservoirieil (17) kann aber
flichenmiRig auch die gleiche Ausdehnung wie die Tragerfolie (18) haben, so da (17) auf der Flache (18) mit der Tiefziehform
Kontakt hat. Vor Applikation wird durch mechanischen Druck auf die Tiefzishform der Kontakt zwischen den beiden
Reservoirteilen (18) und {17) hergestelit und damit das Gesamtsystem erhalten. Zur Applikation auf die Hautist es jetzt nur noch
nétig, die Tiefziehform, die hier die Rolle der Abziehfolie (9} {Fig.3 und 4) (ibernimmt, zu entfernen.

Fiir alle Systemanfbauten gilt, daR die zu vereinigenden Reservoirteile des Systems (2) und (8) einen beliebig komplizierten
Avthan Busitzen kénnen. Insbesondere der Einbau von zusétzlichen, die Diffusion steuernden Membranen kann sich dabei als
niitzlich erweisen.
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