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(57) Abstract

The invention concerns a patch for the controlled release of readily volatile active substances to the skin, the patch com-
prising a back layer and, bonded to it, a water-insoluble adhesive film consisting of a pressure-sensitive fusion adhesive, plus a
detachable film covering the adhesive film. The patch is characterized in that the pressure-sensitive fusion adhesive contains a tri-
ple-block copolymer of polystyrene block copoly(ethylene/butylene) block polystyrene (SEBS) at a concentration of 10 to 80 % by
wt., preferably 20 to 40 % by wt., and an active substance which, at the temperature at which the adhesive bonds, is a readily vola-
tile liquid and which is present at a concentration of 2.5 to 25 % by wt.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein Wirkstoffpflaster fiir die kontrollierte Abgabe von leicht fliichtigen Wirkstoffen an die Haut,
welches aus einer Riickschicht und einem damit verbundenen wasserunldslichen Klebefilm aus einem Haftschmelzkleber besteht
und einer den Klebefilm abdeckenden, wieder ablsbaren Schicht, dadurch gekennzeichnet, dass der Haftschmelzkleber ein Drei-
block-copolymer aus Poly-Styrol-Blockcopoly (Ethylen-Butylen)-Block-Poly-Styrol (SEBS) in einer Konzentration von 10 bis 80
Gew.-%, bevorzugt 20 bis 40 Gew.-%, und einen bei der Verarbeitungstemperatur des Haftschmelzklebers fliissigen, leicht fliichti-
gen Wirkstoff in einer Konzentration von 2,5 bis 25 Gew.-% enthilt.
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Wirkstoffpflaster flir niedrigschmelzende und/oder
flliichtige Wirkstoffe

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Wirkstoffpflaster zur
kontrollierten topischen oder transdermalen Abgabe von
fllichtigen Wirkstoffen, bestehend aus einer Riickschicht bzw.
Trigerschicht und einer damit verbundenen Reservoirschicht aus
einem SEBS-Dreiblockcopolymeren, die zugleich als Haft- und
Steuerschicht flir die Wirkstoffabgabe dient, und Verfahren zur
Herstellung dieses Wirkstoffpflasters. Das Hautpflaster ist mit
einer Schutzfolie abgedeckt, die vor Gebrauch des Pflasters,
d.h. vor Anbringen desselben auf die Haut, durch Abziehen von
der Reservoirschicht entfernt wird.

Wirkstoffpflaster, die eine kontrollierte Abgabe des oder der
wirksamen Bestandteile an die Haut ermdglichen, sind aus der
Literatur bereits bekannt. Ausfiihrungsformen solcher Pflaster,
bei denen der Wirkstoff in einer diinnen Haftkleberschicht ge-
16st oder homogen dispergiert ist und diffusionskontrolliert
freigesetzt wird, stellen konzeptionell einfache, fiir die
serienmdfige Produktion prinzipiell geeignete transdermale oder
topische Systeme dar.

In der Praxis ist die Entwicklung und/oder Herstellung solcher
Wirkstoffpflaster jedoch hdufig mit den im Folgenden auswahls-
weise genannten Nachteilen verbunden und gestaltet sich dadurch
entsprechend aufwendig:

- Die Klebeeigenschaften der Reservoirschicht kénnen bei hoher
Wirkstoffbeladung nicht optimal eingestellt werden, so dap
das Pflaster mit einer zus#dtzlichen Haftschicht ausgestattet
werden muf, um einerseits wihrend der Anwendung eine gute
Adhdsion auf der Hautoberfliche zu erzielen und andererseits
ein vollstdndiges, schmerzfreies Abziehen des Pflasters von

der Haut nach Gebrauch zu ermdglichen.
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- Das Reservoir muf mehrschichtig aufgebaut werden, um aus-

reichende Mengen an Wirkstoff in das Pflaster einarbeiten zu
kénnen und/oder sind zusdtzliche, rdumlich und funktionell
von der Haftschicht getrennte Depots einzurichten.

Um eine kontrollierte, kontinuierliche Wirkstofffreisetzung
iiber lingere Applikationszeitrdume aufrechtzuerhalten
und/oder bei der Wirkstoffabgaberate pro Zeiteinheit Haut-
irritationen und/oder systemische Nebenwirkungen zumindest zu

begrenzen, ist eine zusdtzliche Steuerschicht erforderlich.

Die haftklebende Reservoirschicht wird aus der L&sung her-
gestellt, so daf das Problem des Absaugens von Lésemittel-
resten und ggf. auch der damit erfolgenden Abdampfung von
fliichtigen Wirkstoffen auftritt. Die Verwendung von LOse-
mitteln bei der Herstellung von wirkstoffbeladenen Haft-
kleberschichten ist aus mehreren Griinden nachteilig. Die
Herstellung der Ldsungen erfordert mindestens einen technisch
aufwendigen Verfahrensschritt. Fir medizinische Zwecke miissen
hochreine und damit teure L&semittel fiir die Aufldsung der
Kleber bzw. deren Ausgangsmaterialien eingesetzt werden, um
eine entsprechende Riickstandsfreiheit im haftklebenden
Reservoir sicherzustellen. Ein weiteres Problem besteht
darin, Losemittelfreiheit im Pflaster zu erreichen. Hierfir
sind technisch aufwendige Trocknungsstrecken und Absauganla-
gen erforderlich. 7usdtzlich miissen Wiedergewinnung und
Abscheidung der LOsemittel technisch gewdhrleistet sein, um
Umweltbelastung zu vermeiden; daneben stellt die Brennbarkeit
der Ldsemittel ein zusdtzliches Risiko dar. Die meisten
organischen Losemittel sind ferner schddlich fir den
menschlichen Organismus, sO daB aufwendige Schutzmafnahmen

fiir die im Betrieb tidtigen Personen getroffen werden miissen.
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Aus EP 0144486 sind Hautpflaster,u.a. auch fiir die transdermale
Applikation von Bupranolol, bekannt, die den Wirkstoff in einem
mehrschichtig aufgebauten Reservoir enthalten, wobei als
Steuerungselement fiir die Wirkstoffabgabe zusdtzlich ein mehr-
stufiges Wirkstoffkonzentrationsgefédlle von der &uferen, d.h.
von der der Trégerfolie zugekehrten Reservoirschicht zur Haut

hin vorgesehen ist.

US 4,668,232 beschreibt ebenfalls u.a. Wirkstoffpflaster mit B-
Blockern, bei denen ein haftklebendes, bupranolol- oder pro-
pranololhaltiges Reservoir in zwei Teilschritten aufgebaut
wird, wobei in diesem Fall dem Reservoir zur Verbesserung resp.
Steuerung seiner Wirkstofffreisetzungseigenschaften in Wasser

quellfihige Polymere zugesetzt werden.

Aus EP 0186071 sind transdermale Abgabesysteme mit dem f3-
Blocker Timolol bekannt, die aus Griinden der lokalen Vertrdg-
lichkeit die Wirkstofffreisezzung aus dem Reservoir auf max.

20 pg/cm?/h mittels diskreter Steuerschichten begrenzen.

Die mit dem Einsatz von Lésemitteln in der Wirkstoffpflaster-
entwicklung und -herstellung verbundenen Nachteile sind durch
Fertigung selbstklebender Wirkstoffreservoire aus der Schmelze
zu umgehen. So sind z.B. aus der US 4,485,077 mit Indomethacin
beladene Haftschmelzkleber bekannt und in der JP 63203616 sind
Haftschmelzkleber fiir Pflaster und dergleichen, insbesondere
fir Etofenamat, beschrieben. Gemd&B DE-P 37 43 947 eignen sich
die beiden vorgeschlagenen Anwendungsformen fiir Haftschmelz-
kleber mit hohen Verarbeitungstemperaturen, jedoch nicht fir
niedrigschmelzende und/oder fliichtige Wirkstoffe, wie bei-
spielsweise das empfindliche Nikotin mit sehr niedrigem Siede-
punkt und hohen Verdampfungsraten. Die DE~-P 37 43 947 be-
schreibt entsprechend ein Verfahren, bei dem das Nikotin-Reser-

voir unter Verwendung eines Haftschmelzklebers mit einer Verar-
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beitungstemperatur von 40 - 80°C hergestellt wird. Es werden
verschiedene Nikotin-Pflaster mit und ohne ein rdumlich und
funktionell von der Haftschicht getrenntes Nikotin-Depot be-
schrieben. Beispiele, aus denen die Wirkstoffbeladung des
Haftschmelzklebers bei einschichtigen Systemen entnommen
werden kann, oder Angaben zur Beladungskapazitdt solcher
Kleberformulierungen, sind in der genannten Anmeldung nicht
enthalten. Vielmehr ist beschrieben, daB die dort genannten
Vorrichtungen auch ein oder mehrere Nikotin-Depots, in
dem/denen Nikotin mit einer gegeniiber der nlkotlnaufwelsenden
Haftschmelzklebstoffschicht erhdhten Konzentration(en) vor-
liegt, besitzen, wodurch hdhere Dosen des Nikotins verarbeitet
werden kénnen und damit die Vorrichtung ladnger im Einsatz
bleiben kann, bevor sie ausgewechselt werden mufl. Der Einbau
von zusdtzlichen Depots in ein Pflaster bedingt einen zusdtz-
lichen technischen Aufwand und infolgedessen verteuern sich

somit Entwicklung und Herstellung.

EP 0 521 761 offenbart einen speziell die Wundheilung fdrdern-
den Verband, der aus einer Kunststoffmatrix besteht, die von
einer Mischung aus Blockcopolymeren des Typs S-EB-S mit Weich-
machern gebildet wird.

Der erfinderische Gedanke ist, einen derartigen Matrixwundver-
band zur Verfiigung zu stellen, der die Wunde gegeniiber der &u-
Reren Umgebung schiitzt und die Wundausschwitzungen zuriickhalt,
dabei jedoch in der Lage ist, ein feuchtes Milieu zu gewdhrlei-
sten. Dieses soll derart sein, daB es vorteilhaft fir das
Wachstum und die zelluldre Vervielfdltigung ist und eben nicht
an der Wunde anhaftet mit der Folge, daB eine Verletzung des
Hauttraumas beim Entfernen des Verbandes vermieden wird und
gleichwohl unter guten Bedingungen die Deckgewebebildung be-
giinstigt wizxd. o
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Wenngleich hier Blockcopolymere des Typs S-EB-S erwahnt werden,
werden sie immer in Mischung mit Weichmachern genannt und diese

ausschlieBlich als Adhdsivmaterial verwendet.

SchlieBlich wird andeutungsweise erwdhnt, daf die beanspruchte
Masse auch in therapeutisch wirksamer Menge pharmazeutisch
wirksame Stoffe enthalten kBnnte. Die Wirkstoffbeladung des
Klebers, Angaben, welche Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen ver-
wendbar sind oder Daten zur Beladungskapazitdt derartiger Kle-

berformulierungen fehlen jedoch.

EP 0 356 382 beschreibt ein mehrschichtiges Pflaster, dessen
Wirkstoff-abgabefihige Reservoirschicht aus einer Mischung von
Styrol-Blockmischpolymerisaten mit Alkan- oder Alkadienhomopo-
lymeren besteht. Zusdtzlich muB diese Reservoirschicht jedoch
mindestens ein die Hautpermeabilitd&t von Wirkstoffen férderndes
Mittel enthalten. Gegebenenfalls miissen weitere Steuerungsmit-
tel, wie eine Membran vorhanden sein.

Aus den vorgenannten Griinden ist ein solcher Pflasteraufbau
nicht nur technisch schwierig umzusetzen, sondern wegen den
notwendigerweise enthaltenden Hautpenetrationsfdrderern uner-

winscht.

Die europdische Offenlegungsschrift EP 0 249 979 offenbart
schlieBlich einen Hot-melt-Kleber der Typen A-B-A (Dreiblock-
copolymer) oder A-B-A-B-A-B (Multiblockcopolymere), die zur
Verwendung von Absorptionsvorrichtungen geeignet sind, die an
Geweben befestigt werden sollen. Beispielhaft werden als derar-
tige Vorrichtungen Sanitdtsbinden oder Windeln genannt. Fir
diesen Verwendungszweck sind die oben erwdhnten Coblockpolymere
weiters notwendigerweise mit einer Vielzahl von Zusatzstoffen

versetzt.
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Ein Hinweis, daB diese Klebertypen pharmazeutische Wirkstoffe
enthalten, ist diesem Dokument nicht zu entnehmen. Eine Erwdh-
nung, daB die Klebertypen fir pharmazeutische Wirkstoffe als
Haft- und Steuerschicht dienen kénnten, fehlt.

aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, die vorge-
nannten Nachteile der gattungsgemédfen Hautpflaster zur
topischen und/oder transdermalen Applikation von niedrigschmel-
zenden und/oder fliichtigen Wirkstoffen, insbesondere von
Nikotin und von R-Rezeptorenblockern wie z.B. Bupranolol, zu
vermeiden. Uberraschenderweise wurde gefunden, daf ein
Wirkstoffpflaster zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an
die Haut, das aus einer Riickschicht, einem danit wverbundenen
Klebefilm aus einem Haftschmelzkleber und einer den Klebefilm
abdeckenden wieder abldsbaren Schicht besteht, das den Haft-
schmelzkleber, ein Dreiblockcopolymer aus Poly-styrol-block-
copoly(ethylen—butylen)-block—poly—styrol (SEBS) in einer
Konzentration von 10 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 40 Gew.-%,
und einen bei der Verarbeitungstemperatur des Haftschmelz-
klebers fliissigen Wirkstoff in einer Konzentration von 2,5 bis'
25 Gew.-% enthdlt, sowie ggf. Klebrigmacher, die Beladungs-
kapazitdt der Reservoirschicht erhdht, ohne zusdtzliche Depots
und Steuerelemente und/oder Steuerschichten sowie kein _
Losemittel beinhaltet. Bevorzugt betrdgt der Styrolgehalt des
SEBS-Dreiblockcopolymeren 10 bis 50 Gew.-% und besonders
bevorzugt 10 bis 30 Gew.-%.
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In dem Klebefilm der erfindungsgemiBen Wirkstoffpflaster sind
ferner bevorzugt zwischen 20 und 90 Gew.-%, ganz besonders
bevorzugt 40 bis 70 Gew.-%, Klebrigmacher ( Tackifier ) sowie
gegebenenfalls 0,1 bis zu 1 % Alterungsschutzmittel enthalten.
Bevorzugte Tackifier sind aliphatische und/oder aromatische
Kohlenwasserstoffharze, die mit den Endbl&cken und/oder
Mittelblock des SEBS-Polymeren kompatibel sind. Ferner wird
bzw. werden bevorzugt Hydroabiethylalkohol und/oder dessen

Derivate als Tackifier eingesetzt.

Als Alterungsschutzmittel kdnnen Antioxidantien wie Tocopherol,
substituierte Phenole, Hydrochinone, Brenzkatechine und

aromatische Amine verwendet werden.

Das erfindungsgemiBe Wirkstoffpflaster kann hergestellt
werden, in dem die Bestandteile des Haftschmelzklebers vor
Zugabe des Wirkstoffes unter Erwdrmung auf 100 bis 200°C,
bevorzugt 110 bis 170°C, in einer Inertgasatmosphdre bis zum
Erhalt einer homogenen Schmelze gemiséht werden und der
Wirkstoff anschlieBend unter Inertgas in der Schmelze des
Haftklebers bei einer Verarbeitungstemperatur von 100 bis
200°C, bevorzugt 110 bis 130°C, aufgeldst wird. Bevorzugt wird
die homogene, wirkstoffhaltige Haftschmelzklebermasse auf die
wieder abl®sbare Schutzschicht oder eine antiadhdsive Grundlage
durch Extrusion, GieBen, Walzenauftrag, Rakelauftrag,
Aufspriihen oder ein Druckverfahren aufgebracht und mit der
Riickschicht abgedeckt. Eine andere Vorgehensweise besteht
darin, die homogene, wirk:toffhaltige Haftschmelzklebermasse
auf die Riickschicht durch Extrusion, GieBen, Walzenauftrag,
Rakelauftrag, Aufspriihen oder ein Druckverfahren aufzubringen
und mit der wieder abldsbaren Schutzschicht abzudecken.
Bevorzugt erfolgt die Vereinzelung der Wirkstoffpflaster durch

Schneiden und/oder Formatstanzen.
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Losemittel beinhaltet. Bevorzugt betrdgt der Styrolgehalt des
SEBS~Dreiblockcopolymeren 10 bis 50 Gew.-% und besonders
bevorzugt 10 bis 30 Gew.-%.

In dem Klebefilm der erfindungsgemdfen Wirkstoffpflaster sind
ferner bevorzugt zwischen 20 und 90 Gew.-%, ganz besonders
bevorzugt 40 bis 70 Gew.-%, Klebrigmacher ( Tackifier ) sowie
gegebenenfalls 0,1 bis zu 1 % Alterungsschutzmittel enthalten.
Bevorzugte Tackifier sind aliphatische und/oder aromatische
Kohlenwasserstoffharze, die mit den Endbldcken und/oder
Mittelblock des SEBS-Polymeren kompatibel sind. Ferner wird
bzw. werden bevorzugt Hydroabiethylalkohol und/oder dessen

Derivate als Tackifier eingesetzt.

Als Alterungsschutzmittel kénnen Antioxidantien wie Tocopherocl,
substituierte Phenole, Hydrochinone, Brenzkatechine und
aromatische Amine verwendet werden.

Das erfindungsgemdfe Wirkstoffpflaster kann hergestellt
werden, in dem die Bestandteile des Haftschmelzklebers vor
Zugabe des Wirkstoffes unter Erwdrmung auf 100 bis 200°C,
bevorzugt 110 bis 170°C, in einer Inertgasatmosphdre bis zum
Erhalt einer homogenen Schmelze gemischt werden und der
Wirkstoff anschliefend unter Inertgas in der Schmelze des
Haftklebers bei einer Verarbeitungstemperatur von 100 bis
200°C, bevorzugt 110 bis 130°C, aufgeldst wird. Bevorzugt wird
die homogene, wirkstoffhaltige Haftschmelzklebermasse auf die
wieder abldsbare Schutzschicht oder eine antiadh&sive Grundlage
durch Extrusion, Gieflen, Walzenauftrag, Rakelauftrag,
Aufsprithen oder ein Druckverfahren aufgebracht und mit der
Riickschicht abgedeckt. Eine andere Vorgehensweise besteht
darin, die homogene, wirkstoffhaltige Haftschmelzklebermasse
auf die Riickschicht durch Extrusion, Giefen, Walzenauftrag,
Rakelauftrag, Aufsprilhen oder ein Druckverfahren aufzubringen
und mit der wieder abldsbaren.Schutzschicht abzudecken.
Bevorzugt erfolgt die Vereinzelung der Wirkstoffpflaster durch
Schneiden und/oder Formatstanzen.
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Weiterhin hat sich iiberraschend gezeigt, daf SEBS-Dreiblockco-
polymere mit niedrigschmelzenden und/oder fliichtigen
Wirkstoffen, wie z.B. Nikotin und Bupranolol,

Reservoirschichten bilden, die .

1. aus der Schmelze bei Verarbeitungstemperaturen oberhalb
100°C ohne Zérse:zung des Wirkstoffes und/oder des
Polymeren hergestellt werden kdnnen,

2. ohne Verlust ihrer Kohdsivitdt und Klebkraft grofe Menge
an Wirkstoff aufnehmen kénnen, so daf sich der Einbau
zusdtzlicher Depots und/oder wirkstoffbindender, in der

Haftklebermasse unldslicher Substanzen eriibrigt,
und

3. bei denen die Wirkstofffreisetung ohne zusdtzliche Steuer-
schichten durch den Styrolgehalt des SEBS-Dreiblockcopo-
lymeren und/oder durch Einsatz von Tackifiern, die mit den
Endblécken und/ocder dem Mittelblock des SEBS-Blockcopoly-
meren kompatibel sind, auf die erforderliche Rate einge-
stellt werden kann.

Uberraschenderweise werden ferner bei Gewinnung des erfin-
dungsgeméfen, SEBS-basierten Wirkstoffreservoirs aus der
Schmelze hdhere Freisetéungsraten des Pflasters erzielt als bei
Herstellung aus der LOsung, wodurch der Wirkstoffanteil im
Reservoir gesenkt werden kann, ohne daf die Freigabekapazitdt
des Pflasters gegeniiber entsprechend aufgebauten und
zusammengesetzten ldsungsmittelbasierten Systemen erniedrigt
wird. Technischer Aufwand und infolge davon kdnnen die Kosten
des Pflasters so durch die Einsparung von Ldsemitteln, zusdtz-

licher Reservoir- und Steuerschichten sowie Wirkstoff niedrig

.gehalten werden.
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Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele erldutert:

Beipiele la bis 1f
Herstellung nach dem Hot melt-Verfahren

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 (alipha-
tisches Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Hydroabietylalkohol)
und Irganox 1010 (Antioxidans) werden in einem Laborkneter bei
110 -150°C in der angegebenen Menge (s. Tab.l) unter Argon
aufgeschmolzen und bis zur Homogenitdt gemischt (Dauer ca 60
Minuten). In der klaren Schmelze werden 23,9 g Bupranolol unter
Argon bei 140°C geldst (Dauer ca 20 Minuten). Die so erhaltene
bupranololhaltige Haftschmelzklebmasse wird in einer kiihlbaren,
antiadhisiv beschichteten Form zu einem ca 250 pm dicken Film
ausgegossen, innerhalb von 5 Minuten auf 12 - 14°C abgekiihlt
und mit einer 70 um dicken Polyesterfolie (Riickschicht)
abgedeckt. Die offene Klebefldche des so erhaltenen, aus
Klebefilm und Riickschicht bestehenden Laminats wird auf eine
beidseitig mit Silikon beschichtete 100 pum dicke Polyesterfolie
(= wieder abl&sbare Schutzschicht) kaschiert.

Danach werden Einzelpflaster mit einer Flache von 8 cm? ausge-
stanzt.

Vergleichsbeispiele la’ bis 1f’

Herstellung nach dem Ldsungsmittelverfahren

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Komponenten inkl. Bupranolol
werden in einen Jodzahlkolben eingewogen und unter Schiitteln in
einer Mischung aus 50 ml Petroleumbenzin und 15 ml Toluol
geldst. Die 18sungsmittelhaltige Masse wird mit einem
Streichrakel auf eine 100 um dicke Polyesterfolie ausgestrichen
und 3 Tage bei 25°C im Umlufttockenschrank getrocknet, so daf
ein Klebefilm von ca 174 g/m? resultiert. Die offene
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Klebefliche des so erhaltenen aus Klebefilm und Riickschicht
bestehenden Laminats wird auf eine beidseitig mit Silikon
beschichtete 100 um dicke Polyesterfolie (= wieder abl&sbare
Schutzschicht) kaschiert.

Danach werden Einzelpflaster mit einer Flache von 8 cm? ausge-

stanzt.

Tabelle 1: Zusammensetzung der erfindungsgemifien Hot melt -

Pflaster und Vergleichsbeispiele

Mengenangaben in g * 107t bzw. in g

h

ir Vergleichsbeispicle

Beispiel Kraton GX  Regalrez  Abitol Icganox Bupranolol  Gesamt
(Vergleichs- ¢ 1837 £ 10964 7 1010

beispiel)

la (la’) 8,57 7,30 5,386 0,10 2,39 23,93
ib (1b”) §,97 9,11 5,36 0,10 2,39 23,93
le (1lc¢?) 5,36 10,72 5,36 0,10 2,39 23,93
id (1d’) 5,36 ) 9,11 8,97 0,10 2,39 23,93
le.(le”) 5,36 7,50 8,57 0,10 2,39 23,93
if (1£7) 6,97 . 7,50 5,97 0,10 2,39 23,93

‘Wirkstofffreisetzung

Zur Messung der Wirkstofffreisetzung werden 8 cm? grofle
Pflasterabschnitte verwendet.

Die Priifung wird nach der Paddle-Over-Disk-Methode gemdf USP
XXII in 600 ml Phosphatpuffer pH 5.5 als Freisetzungsmedium
durchgefiihrt, Probenentnahmen erfolgen alle 15 Minuten. Der
Bupranololgehalt in den Probeldsungen wird fliissigketschroma-
tographisch bestimmt.

Die Ergebnisse der Wirkstofffreisetzung nach 2, 4, 6, 8, 12 und
24 Std. sind fiir die Beispiele la bis 1f in Tabelle 2a sowie
fiir die entsprechenden Vergleichsbeispiele in Tabelle 2b zusam-
mengefaft.
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Tabelle 2a: Wirkstofffreisetzung (Hot melt - Pflaster)

Mittlere Freisetzung in mg/8 cm? nach
Beispiel 2h 4 h 6 h 8 h iz'h 24 h
§ la 1,62 2,28 2,79 3,22 3,92 5,53
# 1b 1,20 1,87 2,02 2,31 2,80 3,91
¢ ic 0,867 0,92 1,08 1,22 1,47 1,99
$ 1d 0,87 1,18 1,41 1,60 1,92 2,635
# le 1,07 1,52 1,84 2,10 2,54 3,49
§ 1f 1,29 1,79 2,18 2,50 3,02 4,17
Tabelle 2b: Wirkstofffreisetzung (Vergleichsbeispiele)
Mittlere Freisetzung in mg/8 cm? nach
Vergleichsbeispiel 2h 4 h 6§ h 8 h 12 h 26 h
i la’ 1,43 1,799 2,464 2,81 3,41 4,78
# 1b’ 0,82 1,23 1,56 1,84 2,31 3,35
$ 1c¢’ 0,35 0,44 0,51 0,56 0,67 1,01
§ 1d° 0,78 1,04 1,24 1,41 1,69 2,26
§ le’ 0,72 1,03 1,28 1,30 1,88 2,80
# 18 1,10 1,58 1,93 2,22 2,72

3,95

Wie der Vergleich der Mefreihen in Tabelle 2a und 2b zeigt,

liegen die Freisetzungsraten der Hot melt - Pflaster bei

gleicher Zusammensetzung und Wirkstoffkonzentration der

Haftklebemasse trotz villiger Ldsemittelfreiheit iber-

raschenderweise zu allen MefRzeitpunkten, z.T. deutlich, iiber

denjenigen der l&sungsmitttelbasierten Systeme.
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Beispiele 2a bis 2f
Herstellung nach dem Hot melt -~ Verfahren

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer ), Regalrez 1034
(aliphatisches Kohlenwasserstoffharz), Kristalex F 85 (aroma-
tisches Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier) und Irganox
1010 (Antioxidans) werden in einem Laborkneter bei 110 - 150°C
in der angegebenen Menge (s. Tab.3) unter Argon aufgeschmolzen
und bis zur Homogenit&t gemischt (Dauer ca 60 Minuten). In der
klaren Schmelze wird das Bupranolol in der angegebenen Menge
unter Argon bei 140°C gel&st (Dauer ca 20 Minuten). Die so
erhaltene bupranololhaltige Haftschmelzklebmasse wird in einer
beheizten, wasserkiihlbaren, antiadhdsiv beschichteten Form zu
einem ca 250 um dicken Film ausgegossen, innerhalb von 5
Minuten auf 12 - 14°C abgekiihlt und mit einer 70 pm dicken
Polyesterfolie (Riickschicht) abgedeckt. Die offene Klebefldche
des so erhaltenen aus Klebefilm und Riickschicht bestehenden
Laminats wird auf eine beidseitig mit Silikon beschichtete

100 pm dicke Polyesterfolie (= wieder abldsbare Schutzschicht)
kaschiert. '

Danach werden Einzelpflaster mit einer Fl&che von 8 cm? ausge-
stanzt.

Tabelle 3 : Zusammensetzung Beispiel 2, Endblockharz-
modifizierte Rezepturen (Hot melt - Pflaster)

Mengenangaben in g

Bei~ Kraton RegalrezKristalexAbitol.IrganOX‘BupranololGesamt
spiel GX

#1657 #1094 £F85 . . £1010
2a 60,00 75,00 15,00 41,00 0,88 21,32 213,20
2b 48,75 86,25 15,00 41,00 0,88 21,32 213,20
2c 37,50 97,50 15,00 41,00 0,88 21,32 213,20
2d 37,50 86,25 26,25 - 41,00 0,88 21,32 213,20
2e 37,50 75,00 37,50 41,00 0,88 21,32 213,20
2£ 48,75 75,00 26,25. - 41,00 0,88 21,32 213,20
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wWirkstofffreisetzung

Zur Messung der Wirkstofffreisetzung werden 8 cm? grofe

5 Pflasterabschnitte verwendet. Die Priifung wird nach der Paddle-
Over-Disk-Methode wie fiir Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt.
Die Ergebnisse der Wirkstofffreisetzung nach 2, 4, 6, 8, 12 und
24 Std. sind fiir die Beispiele 2a bis 2f in Tabelle 4

10

15

zusammengefapt.

Tabelle 4 : Wirkstofffreisetzung Beispiel 2, Endblockharz-

modifizierte Rezepturen (Hot melt - Pflaster).

mg/8 cm?

Beispiel 2h 4h 6h 8h 12h 24h

#2a 1,06 1,47 1,79 2,06 2,51 3,55
20 #2b 0,74 1,04 1,26 1,45 1,77 2,46

#2c 0,44 0,61 0,74 0,84 1,01 1,37

#2d 0,50 0,70 0,8 0,98 1,19 1,67

#2e 0,60 0,84 1,02 1,18 1,43 2,01

#2f 0,80 1,14 1,39 1,60 1,96 2,77

25

Wie die in Tabelle 4 dargestellten Ergebnisse zeigen, 1&ft sich
die freigegebene Wirkstoffmenge mit Hilfe von aromatischen
Kohlenwasserstoffharzen retardieren. Die Verdnderung der
Anteile von SEBS Polymer, aliphatischen und aromatischen

30 Kohlenwasserstoffharzen ist in der Art mdglich, dass ein
erforderliches Freigabemuster eingehalten werden kann, ohne

zusitzliche Steuermembranen einbauen zu missen.

Gleichzeitig lassen sich so erforderliche Rezeptureinstellungen
35 mit Blick auf Klebeleistung, Wasserdampfdurchlé&ssigkeit und
hautvertriglichem Freigabeverhaltens erreichen, ohne die

Wirkstoffbeladung verdndern zu miissen.
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Beispiele 3a bis 3e un< 4a bis 4e
Herstellung nach dem Hotmeltverfahren

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer ) oder Cariflex TR 1107
(sIS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 (aliphatisches
Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier)und Irganox 1010
(Antioxidans) werden in einem Laborkneter bei 110-150°C in
der angegebenen Menge (s. Tab. 5) unter Argon aufgeschmolzen
und bis zur Homogenit#dt gemischt (Dauer ca 60 Minuten). Die

Klebemasse wird ausgegossen und auf 4°C abgekiihlt.

Ein Teil der hergestellten Klebemasse wird im Laborkneter bei
110-150°C aufgeschmolzen (Dauer ca 10 min). Die Klebemasse wird
mit Abitol verdiinnt, so dass die in Tabelle 6 angegebene
Zusammensetzung quantitativ erreicht wird. Der klaren Schmelze
werden die in Tabelle 6 und 7 angegebenen Bupranolol-Mengen
zugesetzt und unter Argon bei 140 °C geldst. (Dauer ca 20 Min).
Die so erhaltene bupranololfreie oder bupranololhaltige
Haftschmelzklebmasse wird in einer beheizten, wasserkiithlbaren,
antiadhdsiv beschichteten Form zu einem ca 250 um dicken Film
ausgegossen, innerhalb von 5 Min. auf 12-14°C abgekiihlt und mit
einer 70 um dicken Polyesterfolie (Rickschicht) abgedeckt. Die
offene Klebefliche des so erhaltenen aus Klebefilm und
Riickschicht bestehenden Laminats wird auf eine beidseitig mit
Silikon beschichtetenl00 pum dicke Polyesterfolie

(= wiederabl&sbare Schutzschicht) kaschiert.

Danach werden Einzelpflaster mit einer Fl&dche von 8 cm?

ausgestanzt.
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Tabelle 5 : Zusammensetzung Beispiel 3, gesdttigter Mittelblock
(Hotmeltpflaster).
Mengenangaben in g

5
) Kraton GX Cariflex TR Regalrez Abitol Irganox Gesamt
Beispiel
#1657 #1107 #1094 #1010
3, a-e 58,30 79,58 61,20 0,92 200
4, a-e 58,30 79,58 61,20 0,92 200
10

Tabelle 6 : Zusammensetzung Beispiel 3, gesdttigter Mittelblock
15 (Hotmeltpflaster).

Mengenangaben in g

Beispiel Kraton Regalrez Abitol Irganox Bupranolol Gesamt

GX
4 4
20 #1657 #1094 flOlO
3a 29,17 39,83 30,54 0,46 0 100
3b 28,42 38,80 29,83 0,45 2,50 100
3c 27,69 37,80 29,07 0,44 5,00 100
3d 26,23 35,81 27,54 0,41 10,00 100
3e 23,32 31,81 24,48 0,36 20,00 - 100
25
Tabelle 7 : Zusammensetzung Beispiel 4, ungesdttigter
Mittelblock (Hotmeltpflaster);
Mengenangaben in g
30
Beispiel Cariflex Regalrez Abitol Irganox Bupranolol Gesamt
TR
#1107 #1094 #1010
4a 29,17 39,83 30,54 0,46 0 100
4b 28,42 38,80 29,83 0,45 2,50 100
35 dc 27,69 37,80 29,07 0,44 5,00 100
4d 26,23 35,81 27,54 0,41 10,00 100

de 23,32 31,81 24,48 0,36 20,00 100
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Dynamisch-mechanische Analyse
Charakterisierung des Mittelblock-Temperaturbereiches

Die wirkstofffreien bzw. wirkstoffbeladenen Klebemassen wurden
mit Hilfe der dynamisch-mechanischen Analyse charakterisiert.
Die Wirkstoffbeladung betrug 2,5, 5, 10 und 20% Bupranolol.

Die Bestimmung des dynamisch-mechanischen Verhaltens im
Temperaturbereich des Mittelblock-Glasiliberganges erfolgte mit
einem Rheometrics RDS 7700. Als Steuergerdt wurde ein PC
verwendet, der mit der Software RHIOS 3.01 betrieben wurde. Es
wurde im Parallel-Platten-Modus gearbeitet. Der
Plattendurchmesser betrug 8 mm. Die Frequenz der sinusfdrmigen
Anrequng betrug 1 Hz bzw. 6.28 rad/s. Der erfasste
Temperaturbereich lag zwischen - 10 und 35°C. Die Temperatur
wurde in Schritten von 4° C erniedrigt. Ausgangstemperatur war
35°C. Die Temperaturausgleichszeit der Probe betrug 120 s. Der
Tangens delta (Dampfung), das Maximum des Tangens delta und die
Temperatur des Maximums, der Verlust- und Schubmodul wurden

bestimmt.

Tabelle 8 : Temperatur beim Maximum des Tangens delta bei
wirkstofffreien und wirkstoffbeladenen Klebemassen fiir die

Beispiele 3 und 4.

Beispiel Polymer Polystyrol Bupranolol Maximum

(%) (%) Tangens
delta? (°C)

3a Kraton GX 14 0 7,8

3b 1657 2,5 8,2

3c 5 7,3

3d 10 7,6

3e 20 7,5

4a Cariflex TR 15 0 7,4

4b 1107 2,5 8,0

dc 5 7,3

4d 10 7,0

de 20 5,1

@ Messfrequenz 1Hz.
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Die Temperatur, bei der der Tangens delta ein Maximum erreicht
wurde fiir Cariflex TR 1107 und Kraton GX 1657 bestimmt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt.

Charakterisierung des Endblock-Temperaturbereiches

Die wirkstofffreien bzw. wirkstoffbeladenén Klebemassen wurden
mit Hilfe der dynamisch-mechanischen Analyse charakterisiert.
Die Wirkstoffbeladung betrug 2,5, 5, 10 und 20% Bupranolol.
Die Bestimmung des dynamisch-mechanischen Verhaltens im
Temperaturbereich der Anwendungstemperatur (32°C) und des
Polystyrol-Glasiiberganges, erfolgte mit einem Rheometrics RDS
7700. Als Steuergerdt wurde ein PC verwendet, der mit der
Software RHIOS 3.01 betrieben wurde. Es wurde im Parallel-
Platten-Modus gearbeitet. Der Plattendurchmesser betrug 25 mm.
Die Frequenz der sinusfdrmigen Anregung betrug 1 Hz bzw. 6.28:
rad/s. Der erfasste Temperaturbereich lag zwischen 25 und 130
°c. Die Temperatur wurde in Schritten von 6° C erhdht.
Ausgangstemperatur war 25°C. Die Temperaturausgleichszeit der
Probe betrug 90 s. Der Tangens delta (Dampfung), der Verlust-

und Schubmodul wurden bestimmt.
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Tabelle 9 : Temperatur, bei der das Schubmodul (G’) unter einen
Wert 10000 Pa abfdllt. Messwerte fiir die Beispiele 3 und 4.

Beispiel Polymer Polystyrol- Bupranolol Temperatur
anteil Gew.-% (°C)
Gew.-% G'<10000 Pa

3a Kraton GX 14 0 82

3b 1657 2,5 77

3c 5 74

3d 10 71

3e 20 62

4a Cariflex TR 15 0 63

4b 1107 2,5 62

4c 5 58

4d 10 56

de 20 32

Der Vergleich der in der Tabelle 9 aufgefiihrten Messwerte
zeigt, dass die Temperatur, bei der das Schubmodul unter 10 000
Pa absinkt, bei vergleichbaren Polystyrolgehalten mit
steigender Wirkstoffbeladung unterschiedlich stark abfdllt. Im
Bereich von 10 000 Pa geht das Klebesystem in den Zustand einer
Schmelze i{iber. Der Abstand zwischen der Anwendungstemperatur
und der Temperatur dieses Ueberganges gibt einen Anhaltspunkt
fiir die Eignung der Klebemasse als Haftklebstoff.Der Wert des
wirkstofffreien Cariflex TR 1107 liegt im Bereich des mit 20%
Gew.-% Bupranolol beladenen Kraton GX 1657.

Wahrend der Temperaturabfall fiir GX 1657 mit gesdttigtem
Mittelblock bei steigender Wirkstoffbeladung anndhernd linear
abfillt, ist bei TR 1107 mit mehr als 10 Gew.-% Bupranolol
iiberraschenderweise ein starker Abfall zu beobachten. Der
Temperaturabfall ist fiir das auf TR 1107 basierende
Klebersystem mit 20% Gew.-% Bupranolol so weitgehend, dass im
Bereich der Anwendungstemperatur keine fiir ein Haftklebesystem
notwendige Koh#sivitdt mehr vorhanden ist. Die Koh&sivitdt ist
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dabei soweit erniedrigt, dass das Klebersystem sich einerseits
von der Tragerschicht abldst und andererseits eine AblSsung des
Klebesystem von _der Haut zum Verbleiben von massiven

Riickstinden der Klebemasse auf der Haut fihrt.

Tabelle 10 : Schubmodule (G’) von Klebemassen auf Basis von GX
1657 bei Hauttemperatur (32°C). Die Bestimmung erfolgte im
Parallel-Platten-Modus. Der Plattendurchmesser betrug 25 mm.

Beispiel Polymer Polystyrol Bupranolol Schubmodul
Gew.-% Gew.-% bei 32°C
(Pa)
3a Kraton GX 14 0 1,14 ES
3b 1657 2,5 9,53 E4
3c 5 1,02 ES
3d 10 8,34 E4
3e 20 5,32 E4
d4a Cariflex TR 15 0 3,07 E4
4b 1107 2,5 3,08 E4
4c 5 2,29 E4
4d 10 2,46 E4
de 20 9,30 E3

In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der dynamisch-mechanischen
Charakterisierung fiir den Schubmodul bei Hauttemperatur (32°C)
dargestellt.Unter Beriicksichtigung der Literatur (Satas,D.
(Ed.), Handbook of pressure-sensitive adhesive technology, Van
Nostrand Reinhold, New York, S. 158 f£f, 1989) sind gute
Klebeleistungen zu erwarten, wenn der Schubmodul (G’) bei der
Anwendungstemperatur zwischen 50 000 und 200 000 Pa liegt. In
Tabelle 8 sind die Ergebnisse der dynamisch-mechanischen
Charakterisierung aufgefiihrt. Wdhrend die Messwerte zeigen,
dass die Rezeptur auf der Basis von Kraton GX 1657 im Bereich
dieser Grenzen liegt, liegen die Messwerte fiir die Rezeptur auf
der Basis von TR 1107 deutlich unter dem Wert von 50 000 Ppa.
Bei einem Beladungsgrad von 20% Bupranolol lassen sich mit
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mit Kraton GX 1657 nach dem ausgewdhlten Rezepturbeispiel
Triagersysteme hef%}ellen, die den Anforderungen an die
viskoelastischen*ﬁggenschaften eines Wirkstoffpflasters gerecht
werden. Bei Trigersystemen auf der Basis von Cariflex TR 1107
lassen sich fiir keines der aufgefiihrten Rezepturbeispiele
viskoelastische Eigenschaften im Bereich der Anwendungstem-
peratur feststellen, die den Anforderungen an ein haftklebendes

Reservoir gerecht werden.

Beispiele 5a, b und 6a, b

Herstellung der Klebemassen
Beispiele 5a, b

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer ) oder Cariflex TR 1107
(SIS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 (aliphatisches
Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier) werden in einem
Laborkneter bei 160°C in der angegebenen Menge (s. Tab. 11)
aufgeschmolzen und bis zur Homogenitédt gemischt (Dauer ca 60
Minuten). Dieser Vorgang findet ohne Luftzutritt statt, eine
Schutzgasatmosphdre wird nicht eingesetzt. Der klaren Schmelze
wird Bupranolol zugesetzt. Anschliessend wird unter
grossflichigem Luftzutritt weiter gemischt bzw. geknetet. Nach
120, 180, 240, 300 und 360 min werden Proben von ca 10 g aus
dem Knettrog zur Molekulargewichtsbestimmung entnommen.

Tabelle 11 : Zusammensetzung Beispiel 5a und b.
Mengenangaben in g

Beispiel Cariflex Kraton Regalrez Abitol Bupranolol
TR GX
#1107 #1657 #1094

5a 112,50 75,00 50,00 12,50
5b 112,50 75,00 50,00 12,50
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Beispiele 6a, b

Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer ) oder Cariflex TR 1107
(SIS-Dreiblockcopolymer), Regalrez 1094 (aliphatisches
Kohlenwasserstoffharz), Abitol (Tackifier) und Irganox 1010
(Antioxidans) werden in einem Laborkneter bei 160°C, unter
Argon, in der angegebenen Menge (s. Tab. 12) aufgeschmolzen und
bis zur Homogenit&dt gemischt (Dauer ca 60 Minuten). Der klaren
Schmelze wird Bupranolol zugesetzt. Anschliessend wird unter
Luftabschluss und Argon-Atmosphere weitergeknetet. Nach 120,
180, 240, 300 und 360 min werden Proben von ca 10 g aus dem
Knettrog entnommen. Das Molekulargewicht der Proben wird mit
GPC ermittelt.

Tabelle 12 : Zusammensetzung Beispiel 6a und b.

Mengenangaben in g

Beispiel Cariflex Kraton Regalrez Irganox Abitol Bupranolol

TR GX A

#1107 #1657 #1094 #1010
6a 112,50 75,00 1,25 50,00 12,50
6b 112,50 75,00 1,25 50,00 12,50

Molekulargewichtsbestimmung

Die Molekulargewichtsbestimmungen erfolgten mittels
Gelpermeationschromatographie. Die verwendet Anlage bestand aus
einer Lichrograph L-6000 HPLC-Pumpe (Merck, D-Darmstadt), einem
Siulenthermostat T-6300 (Merck), einem ERC-7512 Brechungsindex-
Detektor (Erma, J-Tokyo) und einem D-2520 GPC Integrator
(Merck). Es wurde eine Polymer Laboratories (UR-Shropshire) PL-
Gel 5u Mix Siule verwendet. Die Sdule war 300 mm lang, der
innere Durchmesser betrug 7,5 mm; die Partikelgr&sse der
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Siulenfiillung betrug 5 um. Die Sduleneichung erfolgte mit
Polystyrol, dazu wurde ein Polymer Laboratories Mole Standard:
Polystyrene-medium molecular weight calibration kit verwendet.
Als Laufmittel diente Tetrahydrofuran. Die S&ulentemperatur .
betrug 35°C, der Druck 25 bar; die Fliessgeschwindigkeit des

Laufmittels war auf 1 ml/min eingestellt.

Die Proben wurden in Tetrahydrofuran geldst und mit einer

entsprechenden Menge Toluol versetzt.

Tabelle 13 : Beispiel 5 a. Zahlenmittlere, gewichtsmittlere und
z-mittlere Molmasse und Polydispersitdt von Klebemassen auf der
Basis von Cariflex TR 1107 (SIS-Dreiblockcopolymer), die
zwischen 120 und 360 min im Laborkneter wdarmebehandelt wurden.

Die Klebemasse wurde nicht mit Irganox oder Argon stabilisiert.

Probennahme M M, M, M /M
unbehandelt 159048 197247 2399i2 1,240
120 min 61806 114799 176420 1,857
180 min 46679 84497 133398 1,810
240 min 39377 69338 109044 - 1,760
300 min 32701 56307 88183 1,721
360 min 28134 46600 f1924 1,656
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Tabelle 14 : Beispiel 5 b. Zahlenmittlere, gewichtsmittlere und
z-mittlere Molmasse und Polydispersitdt von Klebemassen auf der
Basis von Kraton GX 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer), die
zwischen 120 und 360 min im Laborkneter wdrmebehandelt wurden.

Die Klebemasse wurde nicht mit Irganox oder Argon stabilisiert.

25

10 Probennahme M M, M, Mw/Mn
unbehandelt 98396 121378 142518 1,233
120 min 93791 117405 144724 1,251

15

: 180 min 96591 119772 141034 1,239
240 min 97425 121307 142906 1,245

20 300 min 95941 119673 141184 1,247
360 min 94705 118409 139956 1,250
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Tabelle 15 : Beispiel 6a. Zahlenmittlere, gewichtsmittlere und
z-mittlere Molmasse und Polydispersitdt von Klebemassen auf der
Basis von GX 1657, die zwischen 120 und 360 min im Laborkneter

5 wirmebehandelt wurden. Die Klebemasse wurde mit Irganox und
Argon stabilisiert. '

10
Probennahme M M, M, Mw/Mn
120 min 93080 163146 223606 1,752
15 180 min 91739 162362 223376 1,769
240 min 92601 165590 230121 1,788
300 min 90402 161962 227359 1,791
20 .
360 min 90922 163664 . 228981 1,800

25
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Tabelle 16 : Beispiel 6b. Zahlenmittlere, gewichtsmittlere und
z-mittlere Molmasse und Polydispersitdt von Klebemassen auf der
Basis von GX 1657, die zwischen 120 und 360 min im Laborkneter

wirmebehandelt wurden. Die Klebemasse wurde mit Irganox und

Argon stabilisiert.

ProbennahmeM, M, M, M /M
120 min 93952 116246 136825 1,237
180 min 93569 115310 135493 1,232
240 min 94924 116940 137383 1,231
300 min 94536 il7397 139381 1,241
360 min 93866 116185 137083 1,237

In Tabelle 13 und 14 sind die Verdnderungen der
Molmassenverteilung mit entsprechenden Parametern fir die
Beispiele 5a und 5b dargestellt. Bei der auf Cariflex TR 1107
basierenden, unstabilisierten Klebemasse kommt es zu einem
erheblichen Polymerabbau wdhrend der Warmebehandlung, der durch
die Verschiebung der Molmassenverteilung zu kleineren
Molekulargewichten gekennzeichnet ist. Bei der unstabilisierten
Klebemasse auf der Basis von GX 1657 ist die Verdnderung
erheblich kleiner. Vergleicht man die stabilisierten Beispiele
6a und 6b (Tab. 15 und 16) miteinander, fallt auf, dass auch
hier die Klebemasse auf der Basis wvon GX 1657 erheblich

geringere Verdnderungen erfdhrt. Uberraschenderweise ist auch
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die stabilisierte Rezeptur, Beispiel 6a, wesentlich anfdlliger
fiir einen Polymerabbau, insbesondere, wenn man die
Molmassenverteilungen der unbehandelten Polymere zum Vergleich

heranzieht.

Rezepturen auf der Basis von Polymeren, die einen gesdttigten
Mittelblock enthalten, zeigen ein hdhere Stabilitdt wdhrend der
Verarbeitung im Hotmelt-Verfahren. Die Mengé an notwendigen
Stabilisatoren kann gegeniiber den Vergleichspolymern mit
ungesdttigtem Mittelblock weitgehend reduziert werden. Da auch
Stabilisatoren und deren Derivate als potentiell hautreizend
angesehen werden miissen, ergeben sich diesbeziliglich Vorteile
fiir die erfindungsgemdsse Zusammensetzung des
Haftschmelzklebers.
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Beispiel 7

Nikotinpflaster

1039,5 g Kraton G 1657 (SEBS-Dreiblockcopolymer) und 16,5 g
Irganox 1010 werden in einem Kneter auf 170°C aufgeheizt (Dauer
ca 45 Minuten). Anschliefend werden nacheinander portionsweise
1419 g Regalrez 1094 (aliphatisches Kohlenwasserstoffharz) und
561 g Abitol (Hydroabiethylalkohol) bis zur Homogenitdt zuge-
mischt (Dauer ca 240 Minuten). In der klaren Schmelze werden
unter Inertgas bei 150°C 299,5 g Nikotin durch tropfenweise
Zugabe geldst (Dauer ca 30 Minuten). Die erhaltene, 150°C heipfe
nikotinhaltige Haftschmelzklebmasse wird kontinuierlich durch
eine Schlitzdiise gepreft und mit einer Geschwindigkeit von

5 m/min in einer Dicke von ca 150 pm auf eine gekiihlte, sili-
konisierte Polyesterfolie (Schutzschicht) aufgebracht. Auf die
offenliegende Haftklebefldche wird unter Kihlung eine 15 um
dicke Polyesterfolie (Riickschicht) laminiert.

Aus dem erhaltenen Laminat werden 16 cm? grofe Einzelpflaster

ausgestanzt.
Vergleichsbeispiel 7°
Placebopflaster

Die Herstellung erfolgt gemd&f Beispiel 5, jedoch ohne Zusatz
von Nikotin.

Dynamisch-mechanische Analyse

Bestimmung des Elastizitdtsmoduls

Das elastische Modul G’ der gemdf Beispiel 7 und 7’
hergestellten Nikotin- und Placebopflaster wurde mit Hilfe des

DMTA Gerdtes, Modell Eplexor (Fa. Gabo) in Abhdngigkeit von der
Temperatur bestimmt. Die Messung erfolgte im Schermodus an
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14*14 mm grofien Proben, bestehend aus Klebefilm und
Riickschicht, entsprechend DIN 53513 mit einer Frequenz von 10
Hz. Der erfafte Temperaturbereich lag zwischen - 50 und 80°C,
wobei die Temperatur ausgehend von - 50°C in Schritten von 1°C
erhdht wurde. Nach Tem ~raturausgleich der Probe wurde jeweils
das zugehdrige Schubmocu. G’ bestimmt.

Das so bestimmte Modul G’ lag bei 32°C, d.h. im Hauttemperatur-
bereich, sowohl beim wirkstoffhaltigen als auch wirkstofffreien
Pflaster einheitlich bei 1,1 E5 Pa. Danach hatte sich diese fiir
die Beurteilung der Klebeeigenschaften des Pflasters wichtige
Kenngrdfe trotz einer relativ hohen (ca 8 %-igen) Beladung des
Haftschmelzklebers mit Nikotin nicht gedndert.
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Vergleichsbeispiel 8

Nikotinpflastex

Herstellung aus der L&sung

Eine nikotinhaltige Haftklebermasse bestehend aus

170 g Nikotin

350 g Cariflex TR 1107
( Polystyrol-polyisopren-polystyrol—Dreiblockcopolymer)

350 g Hercurez C
(aliphatisches Kohlenwasserstoffharz)

280 g Abitol
(Hydroabiethylalkohol)

450 g Elcema P050

(Zellulose zur Bindung von Nikotin)

1.050 g Spezialbenzin 80-110 als LOsungsmittel

wird so auf eine ca 100 um dicke, silikonisierte Schutzfolie
aufgetragen, dap nach Entfernen des Losungsmittels eine Haft-
kleberschicht von ca.77,75 g/m? resultiert. Zwei dieser Kleber-
schichten werden bei gleichzeitigem Austausch einer der Schutz-
schichten gegen eine 20 um dicke Polyesterfolie aufeinander-
kaschiert, so daf ein Nikotinpflaster mit einem Klebefilm von
ca. 155,5 g/m? erhalten wird.

Aus dem erhaltenen Laminat werden 16 cm? grofe Einzelpflaster

ausgestanzt.
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Wirkstofffreisetzung

Die Messung der Nikotinfreisetzung von Beispiel 7 und
Vergleichs-beispiel 8 wird nach der USP XXII Paddle-over-Disk-
Methode in Wasser bei 32°C durchgefiihrt. Die pro 16 cm? nach 1,
2 und 3 Std. freigesetzten Mengen an Nikotin werden |
fliissigkeitschromatographisch bestimmt. Das Ergebnis der
Untersuchung ist in Tabelle 17 aufgefiihrt. Wie die Mefwerte
zeigen, ist die Freisetzung des leicht fliichtigen Nikotins aus
dem erfindungsgemifen Reservoir deutlich stdrker retardiert als

bei dem Vergleichsbeispiel.
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Tabelle 17: Nikotinfreisetzung

Mittlere Freisetzung in mg/16 cm? nach
5 Testprdparat 1h 2h 3h
Beispiel 7 . 3,4 4,8 5,8
(n=23)
10 Vergleichsbeispiel 8 9,2 12,7 15,8
(n=26)
15

20
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Patentanspriiche

Wirkstoffpflaster fiir die kontrollierte Abgabe von Wirk-
stoffen an die Haut, das aus einer Riickschicht und einem
damit verbundenen, wasserunldslichen Klebefilm aus einem
Haftschmelzkleber und einer den Klebefilm abdeckenden,
wieder abl®ésbaren Schicht besteht, dadurch gekennzeichnet,
daB der Haftschmelzkleber ein Dreiblockcopolymer aus Poly-
styrol-block-copoly(ethylen-butylen)-block-poly-styrol
(SEBS) in einer Konzentration von 10 bis 80 Gew.-% und
einen bei der Verarbeitungstemperatur des Haftschmelzkle-
bers fliissigen, niedrigschmelzenden und/oder flichtigen
Wirkstoff in einer Konzentration von 2,5 bis 25 Gew.-%
enthdlt.

Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB es bevorzugt das Dreiblockcopolymer (SEBS) in einer
Konzentration von 20 bis 40 Gew.-% enthdlt.

Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der Styrolgehalt des SEBS-Dreiblockcopolyme-
ren 10 bis 50 Gew.-% betridgt.

Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1-3, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der Styrolgehalt des SEBS-Dreiblockcopo-
lymeren bevorzugt 10 bis 30 Gew.-% betragt.

Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daB der Haftschmelzkleber ein Drei-
blockcopolymer aus Polystyrol-block-copoly(ethylen-
butylen)-block-poly-styrol (SEBS) in einer Konzentration
von 10 bis 80 Gew.-% ist, zwischen 20 und 90 Gew.-%
Klebrigmacher (Tackifier) und gegebenenfalls 0,1 bis

1 Gew.-% Alterungsschutzmittel enthdlt.
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Wirkstoffpflaster nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
daB der Haftschmelzkleber bevorzugt 40 bis 70 Gew.-% Kleb-
rigmacher (Tackifier) und gegebenenfalls 0,1 bis 1 Gew.-%
Alterungsschutzmittel enthdlt.

Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 5 und 6, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der Haftschmelzkleber als Tackifier alipha-
tische und/oder aromatische Kohlenwasserstoffharze ent-
h&lt, die mit den Endbldcken und/oder dem Mittelblock des
SEBS-Dreiblock-polymeren kompatibel sind.

Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 5 bis 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der Haftschmelzkleber als Tackifier Hydro-
abiethylalkohol enthdlt.

Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekenn-
zeichnet, daB es als Wirkstoff Nikotin enthdlt.

Wirkstoffpflaster nach Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekenn-.
zeichnet, daB es als Wirkstoff ein B-Rezeptorenblocker
enthédlt.

Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach An- -
spriichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Be-
standteile des Haftschmelzklebers vor Zugabe des Wirkstof-
fes unter Erwdrmen auf 100 bis 200°C in einer Inertgas-
atmosphdre bis zum Erhalt einer homogenen Schmelze
gemischt werden und der Wirkstoff anschlieBend unter
Inertgas in der Haftkleberschmelze bei einer Verarbei-
tungstemperatur von 100 bis 200°C aufgeldst wird.
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Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach An-
spriichen 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daBl die Be-
standteile des Haftschmelzklebers vor Zugabe des Wirkstof-
fes unter Erwidrmen auf bevorzugt 110 bis 170°C in einer
Inertgasatmosphédre bis zum Erhalt einer homogenen Schmelze
gemischt werden und der Wirkstoff anschlieflend unter
Inertgas in der Haftkleberschmelze bei einer Verarbei-
tungstemperatur von bevorzugt 110 bis 130°C aufgeldst

wird.

Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach An-
spriichen 1-12, dadurch gekennzeichnet, daBl die homogene
wirkstoffhaltige Haftschmelzklebemasse auf die wieder ab-
1&sbare Schutzschicht oder eine antiadhdsive Grundlage
durch Extrusion, GieBen, Walzenauftrag, Rakelauftrag, Auf-
sprithen oder ein Druckverfahren aufgebracht wird und mit
der Riickschicht abgedeckt wird.

Verfahren zur Herstellung von Wiikstoffpflastern nach An-
spriichen 1-13, dadurch gekennzeichnet, daB die homogene
wirkstoffhaltige Haftschmelzklebemasse auf die Riickschicht
durch Extrusion, GieBen, Walzenauftrag, Rakelauftrag,
Aufspriihen oder ein Druckverfahren aufgebracht wird und
mit der wieder abl&sbaren Schutzschicht abgedeckt wird.

Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach An-
spriichen 1-14, dadurch gekennzeichnet, daf die Vereinze-
lung der Wirkstoffpflaster durch Schneiden und/oder For-

matstanzen erfolgt.
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