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Medicinsk plaster til kontrolleret afgiveiss af aktive stoffer til
huden bestiands af et daklag, en dermed forbundet vanduopigselig
klabefilm af en kautsjuk/klabsharpiksmasse, i hvilken det eller de
aktive stoffer er oplgselige elier delvis opigselige, og et aftageligt
beskyttelsesiag, som dakker kiaebefilmen, hvor det eller ds aktive
stoffer i kautsjuk/kizbeharpiksmassen foreligger sammch med en i
vand kvaidbar, | kimbefiimen ikke opigselig polymer i en mangde
pd 3 til 30 vagt-3 p3 basis af blandingen af kautsjuk/klabeharpiks-
massen sammen med den i vand kvaidbare, i kimbefilmen ikke opig-
selige polymer i den angivne mangde. Herved kan der opnis en for-
ggelse af.friggrelsen af aktivt stof fra plasteret til det dobbeite el-

fer mere.
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Den foreliggende opfindelse angdr et medicinsk plaster til kontrol-
leret afgivelse af lzgemidler til huden, bestdende af et dzklag, en der-
med forbundet vanduoplgselig klzbefilm af en kautsjuk/klizbeharpiksmasse,
i hvilken det eller de aktive stoffer er oplgselige eller delvis oplgse-
lige, og et aftageligt beskyttelseslag, som dzkker klzbefilmen, hvor det
eller de aktive stoffer foreligger i kautsjuk/klzbeharpiksmassen sammen
med et i vand kvaldbart, i klzbefilmen uoplgseligt tilsztningsmiddel.
Opfindelsen angar ogsé en fremgangsmade til fremstilling af et sadant
medicinsk plaster.

Preparater, hvor vandoplgselige aktive stoffer dispergeres i en
vanduoplgselig matrix, ferer som bekendt til en forsinket friggrelse af
aktivt stof fra preparatet. De kumulative per tidsenhed frigjorte meng-
der af aktivt stof er som regel savel ved homogene som ved heterogene
matrixsystemer proportionale med kvadratroden af tiden, idet frigerel-
sesprofilet bl.a. ogsd afhaznger af overgivelsesformens geometri. Saledes
opndr man ved overgang fra kugle- til film- eller fladeformet system et
tiltagende fladere forlgb af kurven over friggrelsen af det aktive stof
per tidsenhed, dvs. at det eller de aktive stoffer friggres over et sta-
dig lengere tidsrum i en praktisk taget konstant rate.

Sakaldte medicinske plastre, hvor de aktive stoffer er fordelt i
tynde hydrofobe klabefilm, udggr f@lgelig konceptionelt simple, serie-
messigt fremstillelige farmaceutiske preparater for aktive stoffer, som
principielt er egnet til transdermal applikation af aktive stoffer.

I praksis er de allerede lenge kendte medicinske plastre af denne
art ikke anvendelige til en kontrolleret transdermal tilfgrsel af aktivt
stof over lengere tidsrum. Sdledes er den termodynamiske aktivitet af
det aktive stof i plasterunderlaget og i huden inklusive de hidtil
kendte tilvejebragte styringshjelpemidler ikke tilstrzkkelig til, at den
ngdvendige friggrelsesrate af det aktive stof og navnlig ogsa den gnske-
de lange varighed af friggrelsen af aktivt stof kan opnas ved en stadig
acceptabel plasterstgrrelse.

Hvis man i et sddant plaster indarbejder en stdgrre mengde aktivt
stof end hvad der svarer til de filmdannende plasterbestanddeles sorp-
tionsevne, sd md det aktive stof vare fordelt sd fint til amorft som mu-
Tigt i klebematrixen for ved hurtig efteroplgsning at opretholde kiabe-
midlets methedstilstand over applikationsvarigheden og pad denne made at
holde formindskelsen af hastigheden for friggrelse af det aktive stof
fra plasteret si 1ille som muligt. En mulighed med hensyn til den vel-
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kendte udstrygningsfremgangsmade til fremstilling af plasterfilm bestar
i at oplgse filmdanner og aktivt stof sammen i et organisk oplgsnings-
middel, inddampe oplgsningen til udstrygningsdygtig viskositet og deref-
ter udstryge klzbemiddelopigsningen indeholdende det aktive stof pa ba-
ner med stor overflade efterfulgt af térring. Denne fremgangsmade ferer
imidiertid ved let flygtige, flydende eller krystallinske aktive stoffer
til stabilitetsproblemer ved de til kautsjukplasterfilm sadvanlige kila-
bemiddelformuleringer, hvilke er betinget af efterkrystallisations- og
fordampningsprocesser, som fgrer til en ukontrolleret, ureproducerbar
frigegrelse af aktivt stof og forringelse af klazbeegenskaberne.

Den galeniske udvikling af medicinske plastre af denne art er spe-
cielt vanskelig i praksis derved, at plasterformuleringerne skal optime-
res savel med hensyn til deres klzbeegenskaber som med hensyn til deres
gennemtrangelighed for det eller de aktive stoffer, som skal indarbej-
des.

Den i krav 1 angivne opfindelse adskiller sig ikke blot fra den fra
EP-A-0055023 kendte teknik ved, at kautsjuk/klzbemassen tilszttes helt
specielle og udvalgte tilsztningsmidler, men disse tilsatningsmidler
tilsettes ogsa i mengder under den i EP-skriftet angivne mindste mengde.
Det er overraskende, at der ved tilsaztning af sa smda mengder af i vand
kveldbare tilsetningsmidier til kautjuk/klzbeharpiksmassen i plasteret
kan opnas et plaster med kontrolleret afgivelse af de deri indeholdte
aktive stoffer til huden.

EP-A-0072251 foregriber heller ikke den foreliggende opfindelse,
idet dette modhold beskriver plastre til anvendelse pa sar og ikke pd
sund hud. Dertil kommer, at hele plastersubstratet er dannet af fx. po-
lysaccharider eller af syntetiske polymerer sasom polyacrylsyre med hgj
molekylvagt (se side 4, linie 4-5). Opfindelsen ifglge patentkravene er
derfor sdvel ny som adskiller sig vasentligt fra den sidledes kendte tek-
nik.

GB-A-2095108 angar en fremgangsmade til fremstilling af plastre til
indgivelse af aktive stoffer via huden, hvor der anvendes helt bestemte
kunstharpiksmasser og det aktive stof kun fordeles i den specielle
kunstharpiks i helt bestemte mazngder under det aktive stofs oplgselig-
hed, og i vand kvaldbare, uoplgselige tilsztningsmidler pa polymerbasis
af den art, som anvendes ifglge den foreliggende opfindelse, nzvnes
overhovedet ikke i dette patentskrift.

Den foreliggende opfindelse har derfor som formdl at overvinde de
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fornezvnte ulemper ved hidtidige medicinske plastre, navnlig indenfor om-
ridet beta-blokkere, steroidhormoner, calciumantagonister og aktive
stoffer med virkning pa hjertet sdsom bupranolol, propranclol, estra-
diol, nitroglycerin eller isosorbitdinitrat, sdvel med henblik pd deres
friggrelse af aktivt stof som deres fremstilling eller udvikling, og
tilvejebringe et medicinsk plaster, som sikrer en reproducerbar, sa kon-
trolleret afgivelse af aktivt stof som muligt over hele applikations-
tidsrummet med samiet hgj mengde aktivt stof.

Det medicinske plaster ifglge opfindelsen til kontrolleret afgivel-
se, navnlig af de fgrnzvnte aktive stoffer til huden, bestar som de hid-
til kendte medicinske plastre af et uigennemtrangeligt deklag, en dermed
forbundet vanduoplgselig klebefilm bestaende af en kautsjuk/klabehar-
piksmasse p& basis af natur- eller syntesekautsjuker sasom fx. polyiso-
butylen, styren-butadienpolymerisater, styren-isoprenpolymerisater, sty-
ren-ethylen/butylenpolymerisater og cis-1,4-polyisopren samt en harpiks-
andel, fx. kolofonium og derivater deraf, polyterpenharpikser af beta-
pinen, carbonhydridharpikser, hvori det eller de aktive stoffer er oplg-
selige og dels foreligger i uoplgst, dels i oplgst tilstand, og et afta-
geligt beskyttelseslag, som dzkker kizbefilmen. Det medicinske plaster
ifplge opfindelsen er ejendommeligt ved, at der som tilsztningsmiddel er
anvendt en forbindelse udvalgt blandt galaktomannan, cellulose og tra-
gant i en mengde pa 3 til 30 vaegt-% pa basis af kautsjuk/klzbeharpiks-
massens vagt.

Det har overraskende vist sig, at der ved indbygningen ifglge op-
findelsen af de i vand kvaldbare tilsztningsmidler som fyldstoffer, der
er uoplgselige i kautsjuk/klzbeharpiksmassen, opnas en forhgjelse af
friggrelsesraten per tidsenhed og navnlig af den samlede frigerelses-
mengde pd indtil 100% eller mere. I modsetning hertil er det kendt fra
Titteraturen (se Y.M. Chien i J.R. Robinson "Substained And Controlled
Release Drug Delivery Systems", kap. 4, s. 255-256, Marcel Dekker-Ver-
lag, 1978), at de inden for plasterteknologien szdvanlige fyldstoffer
sasom fx. siliciumdioxid og zinkoxid, i polymere matrixsystemer pa sili-
conebasis eller pd basis af naturkautsjuk fegrer til en formindskelse af
diffusionskoefficienten for faste og gasformige stoffer. Udover dette
opnas der ved fremstillingen ved tilsztning af de i vand kvaldbare til-
satningsmidler en stabil binding i overskud i forhold til de i klazbemas-
sen varende andele af aktivt stof og/eller en forhgjelse af viskositeten
af den ved fremstillingen af det medicinske plaster ifslge opfindelsen
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anvendte klzbemiddeloplgsning samt en forbedring af klzbefilmens kohz-
rens og hafteegenskaber.

Som eksempel pa i vand kvaldbare tilsetningsmidler, som kan szttes
ti1 kautsjuk/klzbeharpiksmassen i det medicinske plaster ifglge opfin-
delsen, kan navnes produkter som galaktomannaner, celiuloseprodukter,
tragant, polyglycosider, polyvinylpyrrolidoner, fint pulveriserede poly-
amider, vandoplgseligt polyacrylamid, carboxyvinylpolymerisater, agar-
lignende algeprodukter, blandingspolymerisater af methylvinylether og
maleinsyreanhydrid, guargummityper sdsom hydroxypropylguargummi eller
guarmel, gummi arabicum, dextrin og dextran, polysaccharidgummi af mi-
krobiologisk oprindelse sdsom polysaccharid B 1459 eller den godt vand-
oplgselige type keltrol, eller syntetisk udvundne polysaccharider sidsom
produktet ficoll, methylglycosederivater, hydroxymethylpropylcellulose,
polygalaktoronsyrederivater sasom pektin eller det amiderede produkt
pectinamid.

Blandt disse foretrakkes is®r galaktomannaner, mikrokrystallinsk
cellulose og tragant. Ganske sarligt foretrekkes galaktomannaner og
trangant til steroidhormonet estradiol og mikrokrystallinsk cellulose
til bupranolol og nitroglycerin.

Ifslge en serlig udfgrelsesform af opfindelsen er klzbefilmen af
kautsjuk/klzbeharpiksmassen inddeit i et enkeltlaget reservoirlag af
kautsjuk/klebeharpiksmassen, som indeholder aktivt stof og det i vand
kveldbare tilsetningsmiddel, og et hafteklzbelag af kautsjuk/klzbehar-
piksmassen, som vender mod beskyttelseslaget og eventuelt indeholder ak-
tivt stof, og mellem reservoirlaget og hafteklzbelaget er der et skille-
lag, som er fuldstendigt gennemtrengeligt for kautsjuk/klzbeharpiksmas-
sen og det deri oplgste aktive stof, og ikke elier kun delvis gennem-
trengeligt for det i vand kveldbare tilsztningsmiddel. Udfgrelsesformen
med skillelaget foretrazkkes, nar klzbefilmen er inddelt i et reservoir-
lag og et hafteklzbelag.

Som de efterfglgende eksempler 1-10 viser, pavirker de ifglge op-
findelsen anvendte, i vand kvaldbare tilsztningsmidler friggrelsesegen-
skaberne for Tipofile aktive stoffer i klzbefilm pd basis af kautsjuk/-
klebeharpiksmasse pa afggrende made. Det terapeutisk gnskede friggrel-
sesprofil lader sig for et givet aktivt stof opna pa fordelagtig made
ved valget af et af produkterne fra gruppen af i vand kveldbare tilszt-
ningsmidler, som skal anvendes ifglge opfindelsen, koncentrationen af
disse produkter og kombinationen af forskellige af disse produkter inden



10

15

20

25

30

35

DK 170060 B1

5

for opfindelsens begrznsninger uden at der er behov for at skifte til et
nyt plastergrundlag.

Netop ved nitroglycerin og isosorbitdinitrat bestar der ifplge 1it-
teraturangivelser ved simple klzbebdnd, i hvilke det aktive stof fore-
Tigger i oplgst form, en fare for for hurtig ukontrolleret friggrelse
samt for stabilitets-, doserings- og handteringsproblemer (se fx. DE-0S
3 200 369). Den terapeutisk ngdvendige mengde kan s kun opnds ved an-
vendelse af plaster med stort areal, eller klebegrundlaget er ikke i
stand til at binde det aktive stof tilstrazkkeligt, sdledes at friggrel-
sen af aktivt stof sker pd for kort tid til en langtidsbehandling.

Sedvanlige fremstillingsmetoder, ved hvilke plasterkomponenterne
oplgses eller dispergeres i et organisk oplgsningsmiddel indtil den tek-
nisk ngdvendige udstrygningdygtige viskositet, kan derved fgre til dan-
nelse af ustabile, overmzttede systemer, som til at begynde med oplgser
mere aktivt stof end hvad der svarer til de filmdannende bestanddeles
sorptionsevne. I dette tilfzlde optreder der navnlig ved Tet flygtige
stoffer betydelige indholdsformindskelser allerede ved tdrringsprocessen
eller den overskydende mengde aktivt stof udkrystalliserer i klzbefilmen
ved lagring. Disse problemer undgds med det medicinske plaster ifglge
opfindelsen ved anvendelse af sddanne uoplgselige produkter, som ved
inddampningen kan binde det aktive stof. Herved opnds der tillige en fin
fordeling af det aktive stof i klzbemiddelmatrixen og det er muligt at
indarbejde mengder af aktivt stof, som ligger udover metningsoplgselig-
heden i de filmdannende bestanddele. Ved udstrygning af klazbemiddelop-
1gsningen pa vav, som ikke eller kun delvis er gennemtrangeligt for de i
vand kvazldbare tilsztningsmidler eller adsorbaterne af aktivi stof til
disse produkter, opnds der desuden pd simpel made en opkoncentrering og
en koncentrationstrindeling af de aktive bestanddele og/eller de i vand
kvaldbare produkter i kautsjuk/selvklzbemassen, safremt dette er ngdven-
digt af klzbetekniske og/eller biofarmaceutiske grunde.

Anvendelsen af vavsmaterialer, som er gennemtrzngelige for klzbe-
massen, sparer fx. tilvejebringelsen af et yderligere klzbelag, som i
afhengighed af koncentrationen af de i vand kvaldbare produkter er ngd-
vendigt for tilvejebringelsen af det uigennemtrengelige dzklag eller for
en tilstrakkelig vedheftning til huden.

Muligheden for at styre frigsrelsen af aktivt stof fra kautsjukpla-
stre ved hjelp af de i vand kvaeldbare tilsztningsmidler, saledes som det

sker ifglge opfindelsen, er overraskende. Som eksempel 1 og 2 viser, kan
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fx. frigerelseshastigheden gges herved uden at koncentrationen af aktivt
stof i plasteret forandres.
Opfindelsen belyses narmere i de fglgende eksempler.

Eksempel 1
Nitroglycerinkautsjukplaster ifglge opfindelsen med mikrokrystal-

Tinsk cellulose i en Tagformet dispersionszone fremstilles som fglger:

En nitroglycerin-/cellulosefri klazbemasse bestaende af

1,018 g polyisobutylen (middelmolekylvegt pa 900.000 til 1.400.000;
produkt "Oppanol B 100"),

0,916 g fast alifatisk carbonhydridharpiks (produkt "Piccotac
CBHT"),

0,916 g hydreret kolofoniumharpiks (produkt "Abitol"),

0,094 g triglycerid (produkt "Miglyol 812") som oplgsningsmiddel,

32 g n-hexan som oplgsningsmidde]l

pafgres pa et beskyttelseslag, som pd den ene side er padampet alu-
minium og pad begge sider er udformet abhasivt pd en sddan made, at der
efter afdampning af oplgsningsmidlet opnas en klzbefilm pd ca. 4,6
mg/cmz. Pa den sdledes fremstillede klzbefilm kacheres det nitroglyce-
rin/celluloseholdige dispersionsiag med en fladevegt pd ca. 19,2 mg/cmz.

Fremstillingen af dette lag sker pa analog made ud fra

2,2671 g polyisobutylen (middelmolekylvegt pa 900.000 til
1.400.000; produkt "Oppanol B 100"),

2,0409 g fast alifatisk carbonhydridharpiks (produkt "Piccotac
CBHT"), -

2,0409 g hydreret kolofoniumharpiks (produkt "Abitol"),

0,2071 g triglycerid (produkt "Miglyol 812") som oplgsningsmiddel,

5,700 g 5%ig (vaegt/vegt) nitroglycerin-celluloseudrivning (produkt
5% nitroglycerin/"Avicel pH 105"-udrivning),

38 g n-hexan.

Efter afdezkning af dispersionslaget med et uigennemtrangeligt dek-
lag opdeles den opndede plasterfilm i enkeltstykker svarende til de te-
rapeutiske krav.

Eksempel 2 (Sammenligningseksempel)
Fremstillingen sker som i eksempel 1, men med en 5% nitroglycerin-
lactose-udrivning i stedet for nitroglycerin-cellulose-udrivningen.
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Friggrelse af aktivt stof

16 cm2 store plasterfilm fremstillet ifglge eksempel 1 og 2 neddyp-
pes i isotonisk natriumchloridoplgsning pa 37°%¢ og den frigjorte mengde
nitroglycerin bestemmes veskekromatografisk efter 2, 4, 6, 8 og 24 ti-
mer. Friggrelsesmediets volumen valges sdledes, at der under hele forsg-
gets varighed opretholdes "synkebetingelser".

Resultaterne vises i figur 1.

Eksempel 3
Et plaster indeholdende estradiol som aktivt stof og med galakto-

mannan (produkt "Meyprogat 90") som i vand kvzldbart tilsztningsmiddel i
et klzbende disperionslag fremstilledes som fglger:

Den estradiolholdige klzbemasse bestdende af de i tabel 1 angivne
bestanddele og oplgsningsmiddelandele (se forskrift A, B, C og D) pafe-
res pd et beskyttelsesiag, som pa den ene side er padampet aluminium og
pa begge sider er udformet abhzsivt, pa en sddan made, at der efter af-
dampning af oplgsningsmidlet opnds en klzbefilm med de i tabel 1 angivne
fladevagte.

Efter afdzkning af det estradiol/galaktomannanholdige klzbelag med
et uigennemtrengeligt deklag opdeles plasterfilmen i enkeltstykker sva-
rende til de terapeutiske krav.

Tabel 1
Fremstillingsformel for galaktomannanholdigt estradiolplaster

Bestanddel Mengde (g/1.000 cmz)
Forskrift

A B C D
17 beta-estradiol, mikron. 0,42 0,3 0,27 0,5
(partikelstgrrelse <9 um)
Galaktomannan 1,5 0,9 0,9 0,5
(produkt "Meyprogat 90")
Polyisobutylen 3,0 - - -
(produkt "Oppanol B 100")
Hydreret kolofonium 3,0 - 1,5 -

(produkt "Abitol")
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Fast hydreret carbonhydridharpiks 3,0 - - -
(produkt "Piccotac CBHT")

Treblok-polystyren-polyisopren- - 1,7 1,7 1,7
polystyren-copolymer (produkt

"Cariflex TR 1107")

Fast aromatisk carbonydridharpiks - 2,2 2,2 2,2
(produkt "Piccovar L 60")

Polyterpenharpiks - 1,5 - 1,5
(produkt "Dercolyte S 10")

1,2-propandiol 0,5 0,15 0,15 0,2
Triglycerid 0,5 - - -
(produkt "Miglyol 812")

Specialbenzin 80-100 som 64 19 19 19
oplgsningsmidde]l

Fladevagt mg/cm? 11,9 6,75 6,72 6,60

I sammenligningsgjemed fremstilledes estradiolplaster sammensat pa
analog made med forskrift A til C, men uden tilsaztning af galaktomannan.
I tabel 2 anfdres bestanddele og fladevegte for disse fyldstoffrie kle-
befilm. Afvigelsen i kvantitativ sammensztning i forhold til de i tabel
1 anfgrte estradiolplastre er til dels teknologisk og til dels biofarma-
ceutisk betinget. De fyldstoffrie klabefilm udvikledes i galenikmdlestok
med det formdl at opnd en sd hgj friggrelse af aktivt stof som muligt.

Tabel 2 -
Sammensatning af galaktomannanfrit estradiolplaster

Bestanddel Mengde (g/1.000 cm2)
Forskrift

A’ B’ c’
17 beta-estradiol, mikron. 0,39 0,51 0,51
(partikelstgrrelse <9 pm)
Polyisobutylen 1,95 - -
(produkt "Oppanol B 100")
Hydreret kolofonium 2,34 - 1,19

(produkt "Abitol")



10

15

20

25

30

35

DK 170060 B1

Fast hydreret carbonhydridharpiks 2,34 - -
(produkt "Piccotac CBHT")

Treblok-polystyren-polyisopren- - 1,32 1,32
polystyren-copolymer (produkt

"Cariflex TR 1107")

Fast aromatisk carbonydridharpiks - 1,98 1,98
(produkt "Piccovar L 60")

Polyterpenharpiks - 1,19 -
(produkt "Dercolyte S 10")

1,2-propandiol 0,39 0,10 0,10
Triglycerid 0,39
(produkt "Miglyol 812")

Fladevegt mg/cm2 7,8 5,1 5,1

Friggrelse af aktivt stof in vitro

Bestemmelsen sker som beskrevet i eksempel 1 eller 2 under anven-
delse af 10 cm2 store plasterstykker og ved en temperatur pa 34%C. De
kumulative friggrelsesrater for plaster A til D ifglge opfindelsen og de
galaktomanfrie, igvrigt kvalitativt ens sammensatte sammenligningsplast-
re A’ til C’ er sammenstillet i tabel 3.

Som det fremgdr bevirker tilsztningen af galaktomannan som i vand
kveldbart tilsetningsmiddel i estradiolplasterfiim med enkeltlaget op-
bygning en forggelse af de kumulative estradiol (=E2)-frig¢re1sesrater.

Tabel 3 -
gz-frigwrelse (pg/10 cmg), n=2

Tid (h) Forskrift

A A’ B B’ C ¢’
2 47,4 17,5 42,7 35,3 70,1 36,6
4 79,1 33,7 /. /. .. ./.
6 108,2 ./ /. .. /. /.
8 . 55,4 . e . /.
24 252,1 123,4 323,3 182,1 395,4 229,9

Friggrelse af aktivt stof in vivo

P4 2 probander appliceredes pa siden af brystkassen
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a) 1 plaster a 10 cm2 fremstillet ifglge eksempel 3, forskrift B

b) 2 plastre a 10 cm2 fremstillet ifgige eksempel 3, forskrift D.

Efter 72 timer blev plasteret taget af og det tilbagevarende estra-
diolindhold bestemt kromatografisk. De sdledes bestemte friggrelsesrater
udgjorde beregnet for et plaster a 10 cm2:

a) 203 pg - proband 1/forskrift B

b) 208 pg - proband 1/forskrift D

c) 92,5 pg - proband 2/forskrift B

d) 110 pg - proband 2/forskrift D.

Biotilgengelighed
Ved de ovenfor beskrevne probandforsgg blev der 48, 38, 24 og 14
timer samt umiddelbart fér plasterapplikationen udtaget blodpregver og

estradiolplasmakoncentrationen bestemtes radioimmunologisk. Efter pa-
klzbning af plasteret udtoges der blodprgver efter 10, 24, 34, 48, 58 og
72 timer. Som middelverdi opndedes der fglgende stigninger i estradiol-
plasmakoncentrationen {angivelser beregnet for et plaster pa 10 cmz)
a) 6,45 pg/ml - proband 1/forskrift B

b) 6,65 pg/ml - proband 1/forskrift D

c) 3,90 pg/ml - proband 2/forskrift B

d) 1,47 pg/ml - proband 2/forskrift D.

Derefter fgrte applikationen af estradiol (E2)-p1asteret til en

stigning i Ez-p1asmakoncentrationen hos personen, hvorved forskrift B
med forringet E2—mangde i forhold til forskrift D fra eksempel 3, men
forhgjet galaktomannankoncentration ved én forsggsperson gav en for-
holdsmessigt hgjere midde]-Ez—koncentrationsstigning i blodet.

Eksempel 4
Et plaster for bupranolol som aktivt stof ifglge opfindelsen med

mikrokrystallinsk cellulose (produkt "Avicel pH 105") som i vand kvald-
bart tilsetningsmiddel i et klzbende dispersionslag fremstillies som fgl-
ger:

Den bupranololholdige kautsjuk/klazbeharpiksmasse bestadende af de i
tabel 4 angivne bestanddele (forskrift A) paféres i to pa hinanden fgl-
gende trin pd et beskyttelseslag, som pa den ene side er padampet alumi-
nium og pd begge sider er udformet abhasivt, pa en sddan made, at der
efter fjernelse af oplgsningsmidiet fas en klzbefilm med en fladevegt pa

14,7 mg/cmz.

L2
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Efter afdekning af det bupranolol/celluloseholdige dispersionslag
med et uigennemtraengeligt deklag opdeles plasterfilmene i enkeltstykker

svarende til de terapeutiske behov.

Eksempel 5 (Sammenligningseksempel)

Fremstillingen sker som i eksempel 4, men uden anvendelse af mikro-
krystallinsk celiulose som i vand kvaldbart tilsetningsmiddel. Plaster-
filmens fladevagt er 13,5 mg/cmz. Klzbemassens sammensaztning og oplgs-
ningsmiddeImengde ved pafgringen er angivet i tabel 4.

Tabel 4

Sammensetning af bupranololplaster med og uden mikrokrystallinsk

cellulose som i vand kvaeldbart tilsetningsmiddel (eksempel 4 og 5)

Mengde (g/1.000 cmz)

Bestanddel
Forskrift

A B
Bupranolol, mikron. 1,2 1,2
(partikelstgrrelse <50 pm)
mikrokrystallinsk cellulose 1,2 -
Polyisobutylen 3,71 3,71
(produkt "Oppanol B 100")
Fast aromatisk carbonhydridharpiks 6,69 6,69
(produkt "Piccotac L 60") -
1,2-propandiol 0,5 0,5
Hard paraffin 1,4 1,4
Specialbenzin 80-100 55 55

Friggrelse af aktivi stof

Bestemmelsen sker som angivet i eksempel 1 for nitroglycerinplaste-
ret. De kumulative friggrelsesrater for bupranololplasteret ifplge ek-
sempel 4 ifglge opfindelsen og det cellulosefrie plaster ifglge eksempel

5 er sammenstillet i tabel 5.

Som det fremgdr, bevirker tilsztningen af cellulose som i vand
kveldbart tilsetningsmiddel til bupranololplasterfilm opbygget som en-
keltlag en forhgjelse af de kumulative frigprelsesrater for aktivt stof.
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Tabel 5
Bupranololfriggrelse (mg/25 cmg), n=2

Tid Eksempel 4 Eksempel 5
6,46 4,04
10,04 5,77
15,37 8,21

24 26,95 14,20

Eksempel 6

Estradiolplastre pd kautsjukbasis med polymere med forskellig
kveldningsgrad i vand fremstilledes som fglger:

Den estradiolholdige klzbemasse bestdende af de i tabel 6 angivne
bestanddele og oplgsningsmiddelandele (se forskrift A, B og C) péafgres
pa et beskyttelseslag, som pa den ene side er padampet aluminium og pa
begge sider er udformet abhzsivt, pa en sddan made, at der efter afdamp-
ning af oplgsningsmidlet fas en klabefilm med de i tabel 6 angivne fla-
devagte.

Efter afdekning af det estradiol/kveldningsstofholdige klazbelag med
et uigennemtrangeligt deklag opdeles plasterfilmene i enkeltstykker sva-
rende ti1 de terapeutiske krav.

Tabel 6
Sammensatning af estradioiplastre med forskellige i vand kvaldbare
tilsetningsmidler

Bestanddel Mzngde (g/3.000 cmz)
Forskrift

A B C
17 beta-estradiol, mikron. 1,5 1,5 1,5
(partikelstgrrelse <9 um)
Galaktomannan 1,5 - -
(produkt "Meyprogat 90")
Tragant - 1,5 -
Mikrokrystallinsk cellulose - - 1,5

(produkt "Avicel pH 105")

o
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Treblok-polystyren-polyisopren- 5,1 5,1 5,1
polystyren-copolymer (produkt
"Cariflex TR 1107")
Fast hydreret carbonydridharpiks 6,6 6,6 6,6
(produkt "Piccotac CBHT")
Polyterpenharpiks 4,5 4,5 4,5
(produkt "Dercolyte S 10")
1,2-propandiol 0,6 0,6 0,6
Specialbenzin 80-100 27 27 27
Fladevegt mg/cm2 6,6 6,6 6,6

Tabel 7 viser det tidsmessige forlgb af polymerprodukternes vandop-
tagelse i mettet vanddampatmosfzre i procent af prgvevagten ved stuetem-

peratur.
Tabel 7
Prgvesubstans Vandoptagelse inden for

48 h 96 h 168 h
Galaktomannan 69,72 97,96 112,14
(produkt "Meyprogat 90")
Tragant 68,08 84,51 96,7
Mikrokrystallinsk cellulose 14,7 16,7 21,5

(produkt "Avicel pH 105") ~

Friggrelse af aktivt stof

Figur 2 viser det tidsmessige forlgb for estradiolplastrene 6A til
6C. Bestemmelsen skete som beskrevet i eksempel 1 under anvendelse af 5
cm2 store plasterfilm og ved en temperatur pa 34%¢. Afbildningen viser
tydeligt, hvordan friggrelsen af aktivt stof afhenger af arten af det
som fyldstof anvendte, i vand kvzldbare tilsztningsmiddel.

Sammenligning med tabel 7 viser, at frigsrelsen af aktivt stof sti-
ger med tiltagende evne til vandoptagelse hos det anvendte polymerpro-
dukt.

Eksempel 7
Propranololplastre med mikrokrystallinsk cellulose som i vand
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kveldbart polymerprodukt fremstilles som fglger:
Den propanololholdige klabemasse bestaende af

Propanolol, mikron. 1,2 g
mikrokrystallinsk cellulose 1,2 ¢
(produkt "Avicel pH 105")

Treblok-polystyren-poly(ethylen 3,71 g

butylen)-polystyren-copolymer
(produkt "Kraton G 1657")

Fast aromatisk carbonydridharpiks 5,0 ¢
(produkt "Piccovar L 60")
flydende carbonhydridblanding 1,7 g
(produkt "Ondinadl G 33")
1,2-propandiol 0,34 g
Specialbenzin 80-100 30 g

pafgres i to pa hinanden fglgende deltrin pa et beskyttelseslag,
som pa den ene side er padampet aluminium og pa begge sider er udformet
abhasivt, pd en sddan mide, at der efter fjernelse af opldgsningsmidlet
opnds et lag pa ca. 13,1 mg/cmz. Efter afdekning af kizbelaget med et
uigennemtirengeligt deklag opdeles plasterfilmen i enkeltstykker svarende
ti1 de terapeutiske behov.

Friggrelse af aktivt stof

Bestemmelsen sker som angivet i eksempel 1 ved 34%¢ og de kumulati-
ve friggrelsesrater fra propanololplasteret ifglge eksempel 7 ifglge op-
findelsen udger 5,64, 11,31, 20,0 og 26,79 mg/25 cm2 efter hhv. 2, 4, 8
og 24 timer (middelverdier af to bestemmelser).

Eksempel 8
Et plaster indeholdende verapamil som aktivt stof med galaktomannan

(produkt "Meyprogat 90") som i vand kvaldbart tilsztningsmiddel i en
lagformet dispersionszone fremstilles som fglger:

En galaktomannanfri klzbemasse bestdende af

1,08 g polyisobutylen (middeimolekylvaegt pa 900.000 ti1 1.400.000;
produkt "Oppanol B 100"),

1,35 g fast aromatisk carbonhydridharpiks (produkt "Piccovar L
60"),

0,96 g polyterpenharpiks (produkt "Dercolyte S 10"),

0,34 g polyethylenglycon (middelmolekylvegt pa 300; produkt "Lutrol

L]

5
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300"),

0,3 g verapamil/siliciumdioxidblanding 1:1 (produkt "Aerosil 200"),

10 g specialbenzin 80-110 som oplgsningsmidde]

pifgres pa et beskyttelseslag, som pa den ene side er padampet alu-
minium og pa begge sider er udformet abhesivt pa en sadan made, at der
efter afdampning af oplgsningsmidlet opnas en klebefilm pa ca. 1,3
mg/cmz. P4 den saledes fremstillede klazbefilm kacheres det galaktoman-
nanholdige dispersionslag med en fladevaegt pd ca. 16,6 mg/cmz. Fremstil-
Tingen af dette lag sker pa analog made ud fra

10,8 g polyisobutylen (middelmolekylvagt pd 900.000 til 1.400.000;
produkt "Oppanol B 100"),

13,5 g fast aromatisk carbonhydridharpiks (produkt "Piccovar L
60"),

9,6 g polyterpenharpiks (produkt "Dercolyte § 10"),

2,4 g polyethylenglycon (middelmolekylvagt pa 300; produkt “Lutrol
300"),

1,5 g galaktomannan (produkt "Meyprogat 90"),

12,0 g verapamil/siliciumdioxidblanding 1:1 (produkt "Aerosil
200"),

100,0 g specialbenzin 80-110,

hvorefter der palezgges et uigennemtrengeligt dzklag. Den opnaede
plasterfilm opdeles i enkeltstykker svarende til de terapeutiske behov.

Eksempel 9 (Sammenligningseksempel)
Fremstillingen sker pd tilsvarende mide som i eksempel 8, men uden

galaktomannan som i vand kveldbart tilsztningsmiddel.

Friggrelse af aktivt stof in vivo
2

En proband fir pd underarmen (indersiden) pakizbet et 5 cm™ stort
plaster fremstillet ifglge eksempel 8 eller 9. Efter 24 timer traekkes
plasteret af og den tilbagevarende mengde veraparmil bestemmes kromato-
grafisk.

De frigjorte veraparmilmengder udgar

a) for eksempel 8 (med galaktomannan): 0,31 mg/cm2

b) for eksempel 9 (uden galaktomannan): 0,15 mg/cmz.

Dette resultat viser, at der ved anvendelse af kvaldbare tilsat-
ningsmidler ved igvrigt identisk plasterrecept kan opnds en fordobling
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af in vivo veraparmilfriggreisesraten.

Eksempel 10
Et plaster indeholdende bupranolol som aktivt stof med mikrokry-

stallinsk cellulose (produkt "Avicel pH 105") som i vand kvaldbart til-
setningsmiddel i et klabende dispersionslag fremstilles som fglger:
En bupranololholdig kautsjuk/klzbeharpiksmasse bestdende af

Bupranolol 6,0 g
mikrokrystaliinsk cellulose 6,0 ¢
(produkt "Avicel pH 105")
Polyisobutylen 18,55 g
(produkt "Oppanol B 100")
Fast aromatisk carbonydridharpiks 33,45 g
(produkt "Piccovar L 60")
Flydende carbonhydridblanding 11,1 g
(produkt "Ondinadl G 33")
1,2-propandiol 1,7 ¢
Specialbenzin 80-100 191,15 g

pafgres et beskyttelseslag, som pa den ene side er padampet alumi-
nium og pa begge sider er udformet abhasivt, pd en sddan méde, at der
efter fjernelse af oplgsningsmidiet fds en klzbefilm med en fladevagt pa
ca. 15,4 mg/cmz. Efter afdekning med et uigennemtrzngeligt deklag opde-
les plasterfilmene i enkeltstykker svarende til de terapeutiske behov.

Friggrelse af aktivt stof in vitro

Bestemmelsen skete som beskrevet i eksempel 1 pd 16 cm” plasterfilm
i phosphatbufferoplgsning (pH = 5,5) som friggrelsesmedium og ved 34%¢.
De kumulative frigjorte mengder af aktivt stof var efter 2, 4, 8 og 24
timer hhv. 3,12, 4,30, 5,89 og 10,44 mg.

2

Friggrelse af aktivt stof in vivo

6 probander fik over et tidsrum pa 3 dage hver 24. time paklabet et
25 cm2 stort, ifglge eksempel 10 fremstillet plaster pa siden af bryst-
kassen. I hvert tilfelde blev plasteret trukket af efter 24 timer og det
tilbagevarende bupranololindhold bestemt kromatografisk. Middelvardierne
af de individuelle frigjorte mengder aktivt stof var 13,49, 11,25,
13,70, 10,44, 14,76 og 12,81 mg/25 cm2/24 timer.

Interindividuelt blev der som middelvaerdi frigjort 12,74 + 1,84 mg

v,
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(n = 3 x 6) bupranolol per plaster.

I dette forsgg viste der sig en god reproducerbarhed af in vivo
frigerelsen og en forholdsvis god overensstemmelse med det tilsvarende
in vitro resultat pa 16,31 mg/25 cm2/24 timer (* 10,44 mg/25 cm2/24 ti-

mer, se ovenfor).

Biotilgengelighed

Ved det ovenfor skildrede probandforsgg blev der efter applika-
tionstider pad 6, 12, 24, 36, 48, 60 og 72 timer udtaget blodprgver og
bupranololplasmakoncentrationen bestemtes radioimmunologisk. Resultater-

ne er gengivet i figur 3.
Svarende til kontinuert friggrelse af aktivt stof opbygges der i

applikationstidsrummet pa 3 dage et konstant plasmaspejl.
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PATENTKRAV

1. Medicinsk plaster til kontrolleret afgivelse af lagemidler til
huden bestdende af et deklag, en dermed forbundet vanduoplgselig klzbe-
film af en kautsjuk/klebeharpiksmasse, i hvilken det eller de aktive
stoffer er opldselige eller delvis oplgselige, og et aftageligt beskyt-
telseslag, som dekker klzbefilmen, hvor det eller de aktive stoffer fo-
religger i kautsjuk/klzbeharpiksmassen sammen med et i vand kvaldbart, i
klzbefilmen uoplgseligt tilsetningsmiddel, KENDETEGNET ved, AT der som
tilsetningsmiddel er anvendt en forbindelse udvalgt blandt galaktoman-
nan, cellulose og tragant i en mengde pa 3 til 30 vaegt-% pa basis af
kautsjuk/klzbeharpiksmassens vagt.

2. Medicinsk plaster ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT der som
lezgemidler anvendes beta-blokkere, steroidhormoner, calciumantagonister
og medikamenter med virkning pa hjertet.

3. Medicinsk plaster ifglge krav 1 eller 2, KENDETEGNET ved, AT
kautsjuk/klebeharpiksmassen er opdelt i et reservoirlag indeholdende et
aktivt stof og det i vand kvaldbare tilsztningsmiddel, og et klzbelag,
der eventuelt indeholder aktivt stof, idet der mellem reservoirlaget og
klzbelaget er et skillelag, som er gennemtrzngeligt for kautsjuk/klzbe-
harpiksmassen og det deri oplgste aktive stof og fuldstendigt eller i
det vesentlige uigennemtrengeligt for det i vand kvaldbare tilsztnings-
middel. B

4. Medicinsk plaster til estradiol ifglge et af kravene 1-3, KEN-
DETEGNET ved, AT det i vand kvaldbare tilsztningsmiddel er en galakto-
mannan.

5. Medicinsk plaster til bupranolol ifglge et af kravene 1-3,
KENDETEGNET ved, AT det i vand kvaldbare tilsetningsmiddel er mikrokry-
stallinsk cellulose.

6. Medicinsk plaster til nitroglycerin ifglge et af kravene 1-3,
KENDETEGNET ved, AT det i vand kveldbare tilsatningsmiddel er mikrokry-
stallinsk cellulose.

o
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7. Medicinsk plaster til propranolol ifgige et af kravene 1-3,
KENDETEGNET ved, AT det i vand kvaldbare tilsatningsmiddel er mikrokry-

stallinsk cellulose.

8. Fremgangsmade til fremstilling af et medicinsk plaster ifglge
krav 1-7, ved hvilken man oplgser kautsjuk/klebemassens bestanddele i et
organisk oplgsningsmiddel og i oplgsningen dispergerer det aktive stof
sammen med et i vand kveldbart, i kautsjuk/klebemassen uoplgseligt til-
setningsmiddel, eventuelt efter fordampning af en del af oplgsningsmid-
Tet, pafgrer dispersionen pd et adhaesivt udformet beskyttelseslag, i det
vasentlige fordamper oplgsningsmidiet, pafgrer et deklag og opdeler den
siledes opniede plasterfilm i dele af terapeutisk ngdvendig sterrelse,
KENDETEGNET ved, AT man som tilsztningsmiddel anvender en forbindelse
udvalgt blandt galaktomannan, cellulose og tragant i en mengde pd 3 til
30 vegt-% pa basis af kautsjuk/klzbeharpiksmassens vigt.
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