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Den foreliggende opfindelse ang&r en fremgangsméde til frem-
stilling af et doseringsorgan til brug for dosering af
scopolaminbase gennem gennem ubrudt hud og af den i indled-

ningen til krav 1 angivne art.

Der kendes flere patentskrifter, der angér forbindinger til

at indgive systemiske mediciner gennem huden (transdermisk).
Den narmest liggende kendte teknik fremgdr af US PS nr.
3.797.494. Deri anvises en forbinding, som omfatter grundele-
menterne for doseringsorganet fremstillet pad grundlag éf frem-
gangsmiden ifglge den foreliggende opfindelse. Denne kendte
forbinding og doseringsorganet fremstillet pd& grundlag af
fremgangsm&den ifglge opfindelsen, er begge laminater, som
omfatter et baglag, en beholdning af aktivt stof, en mikro-
porgs membran og et kontaktklazbestoflag. Det aktive stof,
scopolaminen, Findes imidlertid i doseringsorgahet fremstillet
ved fremgangsmdden ifglge den foreliggende opfindelse, i spe-
cifikke forhold sivel i klazbestoflaget, der er i bergring med
huden, som i beholdningslaget, hvorimod det ifplge den kendte
teknik kun opbevares i beholdningslaget. Endvidere er grund-
massen i beholdningslaget i doseringsorganet fremstillet ifgl-

ge fremgangsmiden ifglge opfindelsen en gel.

De antiemetiske og antikvalmende egenskaber for scopolamin og
dertil knyttede forbindelser er velkendte. Disse egenskaber

er blevet undersggt ved at indgive scopolamin og beslagtede
stoffer intramuskulart og oralt.l Hidtil er det som anfgrt

i den angivne artikel fra "Clinical Pharmacology” og i "Drill's

Farmacology in Medicine", s. 456-457, tredje udgave, McGraw-

lC.D. Wood og A. Graybiel, "Theory of Antimotion Sickness
Drug Mechanisms", Aerosp. Med. 43: 249-252, 1972; og C.D.
Wood og A. Graybiel, " Theory of Motion Sickness Based on
Pharmacological Reactions", Clin. Pharm. 11: 621-629, 1970;
J.J. Brand og P. Whittingham, "Intramuscular Hyoscine in
Control of Motion Sickness", Lancet 2 :232-234, 1970.
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Hill, 1956, anvist, at den almindelige og mest gpnskede dosis
ér 0,6 mg hver 6. time, hvilket giver 2400 ng pr. dggn. Den-
ne doseringsform medfgrer store variationer for scopolami-
nens systemiske koncentration, hvor den stgrste koncentration
er langt stgrre end den, der er ngdvendig for at forhindre

transportsyge m.v. og narmer sig omr&det for ugnskede bivirk-

“ninger, specielt sgvnighed. Ved den i US PS nr. 3.797.494 an-

givhe kontrollerede tilfprsel ved en i det vasentlige konstant
hastighed, elimineres disse variationer, men doseringen star-
ter meget sent og langsomt og giver ikke 1 1gbet af det fgrste

~dggn en tilstrakkelig systemisk koncentration til at forhindre

' transportsyge, da hovedparten af scopolaminen doseret i denne

periode kun metter huden. Hvis man ggede doseringshastigheden
flere gange, ville man hurtigere na et transportsygehindrende
niveau, men til gengald ville slutniveauet ligge over den mi-
nimale koncentration, der er ngdvendig til at forebygge trans-

portsyge.

Scopolaminsyresaltene og C4-C12—esterne af scopolamin er be-
nyttet topisk som antiperspiranter. C4—C12—scopolaminesterne an-
gives at vare mere effektive antiperspiranter end scopolamin

i sig selv, da de tranger bedre igennem. Disse estere er em-
net for U.S. patentskrift nr. 3.767.786. De blev prgvet som
antiperspiranterzved at pafgre dem som oplgsninger eller creme pa
underarmen og i armhulen ved en dosis pd 2 mg. Mindre syste-
miske reaktioner blev iagttaget. S8danne reaktioner blev sam-
menholdt med systemiske reaktioner opndet ved at indgive es-
tere subkutant, og ud herfra blev det bedgmt, at kun 5-10% af

de i huden (dermisk) indgivne estere var blevet absorberet.

Det ovenfor navnte patent omtaler brugen af mineralolie som

en barer for antiperspirantforbindelser indeholdende esterne,

2F.S.K. Macmillan, H.H. Reller og F.H. Snyder, "The Antiper-
spirant Action of Topically Applied Anticholinergics", J.
Invest. Derm. 43: 363-367, 1964.
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under forudsatning af, at der ogsd er tilstrakkeligt vandbland-
bart oplgsningsmiddel til stede til at give et medium for ab-

sorption gennem huden. Forskellige overfladeaktive midler er

omtalt som midler, der fremmer absorptionen af scopolaminesterne.

U.S. patentskrift nr. 3.797.494 viser en udformning, hvor et
aktivt stof er indeholdt i mikrokapsler dispergeret i kontakt-
klzbestoffet. Det eneste fri (ikke kapslet i mikrokapsler) ak=-
tive stof i kontaktklabestoffet ville vere det, der vandrede
fra mikrokapslerne ud i kontaktklazbestoffet. Et sddant udvan-
dret aktivt stof er ikke tilstrakkeligt til at tilvejebringe

en hudmazttende impuls.

Det er den foreliggende opfindelses formil at anvise et dose-
ringsorgan i form af et hafteplaster, hvorved scopolaminbase
kan doseres gennem huden for fglgende systemisk optagelse og absor-
beres pd en s&dan mdde, at der umiddelbart efter anbringelsen
af doseringsorganet p& huden gives en hudmettende impuls, hvorefter
resten af scopolaminbasen friggres i lgbet af en langere tids~

periode.

Dette formdl tilgodeses ved, at den indledningsvis omtalte
fremgangsmdde er ejendommelig ved det i den kendetegnende del
af krav 1 anfgrte, hvorved man p& enkel madde kan fremstille
et i praksis letanvendeligt doseringsorgan ved hvis brug, man
hurtigt - indenfor 1-2 timer - kan n& og derefter i lang tid
opretholde den systemiske scopolaminkoncentration konstant og
tilstrakkeligt stor til at forhindre transportsyge og s& lav,
at de navnte bivirkninger ikke optrader. Man kan sédledes ved
fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstille et doseringsor-
gan, der i lgbet af et dggn kun indgiver ca. 700 z 250 ug,
hvilket er ca. 34 pa 9% af de doser, der ifplge den kendte tek-
nik indgives i lgbet af et dg¢gn. Det fremstillede doserings-—
organ er effektivt til at forhindre opkastning og kvalme ved
hurtigt virkende praventiv behandling. Dette er vigtigt, da
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det sjaldent er muligt at forudsige risikoen for transportsyge

lang tid i forvejen.

_De i den kendetegnende del af krav 2 anfgrte blandingsforhold

og stof- og materialevalg har ved praktiske forsgg vist sig
sarlig egnet til at opna det ¢gnskede resultat.

Som brugt her betyder termen "effektivt overfladeareal" det
overfladeareal af doseringsorganet, som er i bergring med hu-
den, og hvorigennem scopolaminen indgives til huden. Som brugt
her i forbindelse med den del af doseringsmangden, der gives
ved konstant hastighed og hastigheden, ved hvilken scopolamin
friggres fra beholdningslaget, angiver termen "i det vasent-
lige" her, at hastigheden kan variere t 20%. En sddan varia-
tion kan skyldes fremstillingsmdden eller foranlediges af
temperaturfluktuationer, ddrlig fastggrelse af forbindingen

p& huden og tilsvarende forhold.

Ved hj@lp af doseringsorganet fremstillet ved fremgangsmdden
ifglge opfindelsen indgives scopolamin gennem huden for effektivt at
forhindre opkastning og kvalme uden at fremkalde ulidelige pa-
rasymptomatiske bivirkninger. Dette sker ved at indgive scopo-
laminbase til plasmaet pd en reguleret mdde ifplge et ngjagtigt
doseringsprogram, der bestar af en fgrste udgangsdosering fulgt

af en indgivning med i det vasentlige konstant hastighed, ind-

" til en ¢nsket total scopolaminmezngde er blevet indgivet.

Opkastning og kvalme kan vare frembragt pd grund af svanger-
skab, forstyrrelser i ¢rets forgdrde (f.eks. fremkaldt

af bevagelse), strélingsbehandling, medicinbehandling eller
behandling med bedgvelsesmidler. S&dan sygdom kan forhindres
ved at benytte doseringsorganet fremstillet ved fremgangsma-
den ifglge den foreliggende opfindelse.

Formdlet med udgangsdoseringen af doseringsprogrammet er at
afkorte den tid, det tager for scopolaminkoncentrationen i
plasmaet at nd det for den praventive terapi ngdvendige ni-

veau. Dette ggres delvis ved at "mette" huden med scopolamin.
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I denne henseende fungerer huden fgrst snarere som et "dran"
end som en "ledning", hvor hovedparten af scopolaminen bindes
i huden og ikke passerer gennem denne for cirkulation. Nar i-
midlertid huden fgrst er "mezttet", dvs., at kontaktstedet er
dazkket, lader den ekstra scopolamin passere igennem ved cir-
kulation. Den indgivne scopolaminmangde i udgangsdoseringen
er siledes en funktion af det hudareal, der behandles. En ud~
gangsdosering p& 10-200 ug scopolamin pr. cm2 hud under be-
handling vil normalt g¢re det muligt at nd det terapeutiske
niveau i plasmaet indenfor ca. 3 timer. Der er fglgelig til-
vejebragt en passende tidssikkerhedsmargin, hvis indgivnin-
gen er pdbegyndt i det mindste ca. 3 timer fg¢r sygdom eller
utilpashed forventes. I de fleste tilfalde vil udgangsdose-
ringen ligge i omrddet mellem 100 og 175 ug scopolamin pr.
cm2 hud under behandling. Scopolaminkoncentrationen i plas-
maet kan sattes i forhold til koncentrationen for frit sco-
polamin i urinen, hvis personens glomerulare filtreringshas-
tighed kendes, og det er hensigtsmassigt at udtrykke scopo-
laminmangden i nlasmaet udtrykt i urinsondringshastigheden.
En gennemsnitlig urinsondringshastighed p& ca. 0,3 pg fri
scopolamin pr. time viste sig i det vasentlige at svare til
et terapeutisk plasmaniveau. Man fandt imidlertid ogsad, at
denne hastighed er underkastet en biologisk variation pé

t 5 gange. Derfor varierer hastigheden mellem ca. 0,05 og

ca. 1,5 pug pr. time afhengigt af individet.

Formilet med den i det vasentlige ved konstant hastighed ind-
givne del af doseringsprogrammet er at supplere, efter behov,
udgangsdoseringen ved at tilfgre nok scopolamin til at nd op
over det navnte terapeutiske niveau og at holde dette niveau
s& lange, som det er ngdvendigt. Den del, der indgives ved
konstant hastighed, vil fortsatte i s& lang tid, som terapien
er ngdvendig. I denne forbindelse vil en total indgivning
(der ogsd amfatter udgangsdoseringen) P& 0,1-2,5 mg scopolamin,
som er indgivet i overensstemmelse med det ovenfor beskrevne
doseringsprogram, give en terapeutisk virkning i ca. 3 timer
til 7 dage. Det fglger ogséd, at niveauet for indgivningen

ved konstant hastighed kan variere afhangigt af legemsvagten

(plasmavolumenet) hos patienten. I denne henseende vil has-



10

15

20

25

30

35

145284

tigheden i de fleste tilfzlde ligge i omrddet fra 3 til 4 lg

pr. time for voksne og 1 til 2 pyg pr. time for bgrn.

Den hudlokation, ved hvilken doseringsorganet pasattes, er

vigtig, da vavskarakteristikken, tykkelsen og kar-rigdomme

af huden varierer fra individ til individ, savel som fra le-
gemslokation til legemslokation pa et givet individ, og en
s8dan variation pavirker den virkningsgrad, hvormed scopola-
minen kan leveres til plasmaet. Ansggerne har fundet, at virk-
ningen af denne variation i det vasentlige kan elimineres pa
8n af to mader. Den fgrste madde er at pdsatte systemet pa en

‘hudlokation, nemlig det mastoidale omréde, hvor scopolamin-

‘permeationen eller gennemtrangningen ikke varierer signifikant

fra individ til individ, og den sdledes til plasmaet leverede
scopolaminmezngde eller den hastighed, ved hvilken en s&dan do-
sering foretages, ikke er signifikant forskellig mellem indi-
vider. Den anden mide er at eliminere hornlaget (stratum cor-
neum) som et mangde-pivirkende eller hastighedspévirkende ele-
ment ved at behandle huden ved indgivningsstedet med et middel,
som forgger hudgennemtrangningsevnen. En sadan behandling vil
ggre det muligt, at doseringsorganet pdsattes pd legemsloka-
tioner, sdsom arme, ben eller kroppen foruden det mastoidale
omrdde. Afhangigt af det specielt benyttede middel kan behand-
lingen ske forud for eller samtidig med indgivelsen af sco-
polaminbase fra doseringsorganet. P& samme made vil mangden af
midlet, som der er behov for, afhaznge af det specielt benyttede

- middel. I hvert tilfalde spiller midlet den dobbeltrolle at for-
‘¢ge permeabiliteten af hornlaget for scopolamin og reducere

- -hornlagets tendens til at binde scopolamin. Eksempler pd kend-

te midler, der kan benyttes, er dodecylpyrrolidon, dimethyl=
lauramid og dimethylsulfoxid. Alle disse tre midler kan benyt-
tes som forbehandlingsmidler. Pyrrolidonen og lauramidet kan

2

pafpres til indgivningsomradet med ca. 4-8 mg/cm® i ca. 1 time

og derpa vaskes vazk. De kan indbygges i doseringsorganet og

-indgives samtidigt med scopolaminen med omtrent den samme do-

sering som scopolaminen. Sulfoxidet benyttes fortrinsvis kun
som en forudbehandling med doseringer i omrddet fra 5 til 100

mg/cm2 i ca. 1 time, hvorpa det vaskes af.
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Opfindelsen forklares narmere nedenfor pd grundlag af teg-

ningen. Pa denne viser

fig. 1 et forstgrret skematisk tvarsnit af en foretrukken
udfgrelsesform for doseringsorganet fremstillet ved frem-
gangsmiden ifglge opfindelsen,

fig. 2 kurver over scopolaminbasekoncentration i urin ved pe-

riodisk oraldosering, og

fig. 3 kurver over scopolaminkoncentration i urin ved dose-

ring gennem hud.

Fig. 1 viser et doseringsorgan 10 fremstillet ved fremgangs-
miden ifglge den foreliggende opfindelse, og som fastgjort p&
huden indgiver scopolaminbase i overensstemmelse med et forud
fastsat doseringsprogram. Doseringsorganet 10 er et 5-lags la-
minat. Et toplag 11 er et baglag, som i det vaesentlige er ui-~
gennemtrangeligt overfor scopolaminbase. Toplagets flade 12
danner doseringsorganets overflade. Baglaget 11 fungerer som
et beskyttende dzklag og holder flygtige komponenter i dose-
ringsorganet fra at undvige og lgser en stpttefunktion. Det
foretrazkkes, at selve baglaget 11 er et laminat bestéende af
hinder af polymere og metalfolier, s8som aluminiumfolie. Po-
lymere, som kan benyttes i laget, omfatter polyethylen, po-
lypropylen, polyvinylchlorid og polyethylenterephthalat med

stor eller lille massefylde.

Under og tat op ad laget 11 ligger et scopolaminbeholdningslag
13. Doseringsorganets lag 13 indeholder i alt ca. 0,2 til ca.

3 mg scopolaminbase, hvis uoplgste del er vist som smédriber
14, Den scopolaminbase, der er indeholdt i laget 13, leveres
til plasmaet under den del af doseringsprogrammet, hvor det
tilfgres med konstant hastighed. Sm&drdberne 14 er homogent
dispergeret i en geleret blanding af mineralsk olie med ca.

10 til ca. 100 cP ved 25%¢ og en blanding af polyisobutener. O-
lien udggr normalt 35-65 vagt® af blandingen, og polyisobute-
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nen vil p& tilsvarende mdde normalt udggre 35-65 vagts af
blandingen. Polyisobutenblandingen omfatter en lavmolekular
polyisobuten (35.000-50.000 gennemsnitlig viskositetsmolekyl-
vagt) og en hgjmolekular polyisobuten (1.000.000-1.500.000
gennemsnitlig viskositetsmolekylvagt). Foretrukne blandinger
omfatter 35-65% mineralolie, 10-40% lavmolekular polyisobuten
og 20-40% hgjmolekular polyisobuten. Disse olie-polyisobuten-
blandinger er udmarkede bindemidler og hjalper til at holde
doseringsorganet sammen. Hvis de ikke var gode bindemidler,
ville det vare ngdvendigt at benytte andre midler, sasom

varmsvejsning, til at holde doseringsorganet sammen.

Den mineralske olie i laget 13 fungerer som en barer for sco-
polaminbasen. Scopolaminbasen har begranset oplgselighed i den
mineralske olie (ca. 2 mg/ml), og de relative mangder af hver
li laget 13 er sfledes, at den mineralske olie er maettet med
‘basen for i det vasentlige hele doseringsorganets dispense-

rende levetid.

Det naste lag i doseringsorganet er en mikroporgs membran 15,

hvis porer er fyldt med den ovenfor beskrevne mineralske olie.
Membranen 15 er det element i doseringsorganet, der regulerer
den hastighed, hvormed basen friggres fra laget 13. Scopolamin-
strgmmen gennem membranen 15 og arealet af membranen 15 skal
vare sadan, at scopolaminen friggres fra beholdningslaget 13
+il huden ved en i det vasentlige konstant hastighed, der lig-
ger i omr8det fra 0,3 til 10 ug/time, efter at doseringsorganet
er sat i brug. Strgmmen fglger Ficks' lov. Den er en funktion
af membranens torsionsstruktur, porgsitet og tykkelse, sco-
polaminbasens ¥oncentrationsgradient pa tvers af membranen og
scopolaminbasens diffusionskoefficient i den mineralske olie.
_Koncentratiohsgradienten afhanger af scopolaminkoncentratio-
‘nerne i den mineralske olie ved membranens modstdende sider.
Diffusionskoefficienten afhanger af den mineralske olies vis-
kositet og aftager med voksende viskositet. Membranens tre egenskaber er
selvfglgelig konstante for enhver given membran. Membraner

som har en porgsitet fra ca. 0,1 til 0,85, torsionsstrukturer
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fra 1 til 10, og en tykkelse fra 10-'3 til 10-'2 cm, kan benyt-

tes. Membranen kan fremstilles ud fra polymere, sdsom polypro-
pylen, polycarbonater, polyvinylchlorid, celluloseacetat, cel-
lulosenitrat og polyakrylnitril.

Under og op ad membranen 15 findes et kontaktklazbestoflaa 16,
Laget 16 indeholder 10-200 ug scopolaminbase pr. cm2 effektivt
overfladeareal. Den uoplgste del af scopolaminen er vist som
smddrdber 17. Scopolaminbasen i laget 16 er udgangsdoseringen

for doseringsorganet fremstillet ved fremgangsméden ifdlge den

foreliggende opfindelse. Scopolaminen er dispergeret 1 den
samme mineralolie-polyisobutenblanding som benyttet i laget 13.
Laget 16 er det middel, ved hvilket doseringsorganet fastggres
p& huden. I denne forbindelse binder mineralolie-polyisobuten-
blandingen mindre kraftigt til huden end til de andre lag i do-
seringsorganet, hvorfor doseringsorganet har en tendens til at

forblive intakt, nadr det trazkkes af huden.

Forud for brugen omfatter doseringsorganet ogsd en afrivelia
beskyttelsésbelagning 18, som dzkker laget 16. Umiddelbart far
brug fjernes belazgningen 18 fra laget 16 og smides vak. Det kan
fremstilles af materialer, der ikke kan gennemtranges af sco-
polamin-mineralsk olie, og f.eks. af de polymere, hvoraf bag-
laget 11 er fremstillet, under forudsatning af at disse materia-

ler fremstilles siledes, at de kan rives af, f.eks. ved sili-

conbehandling.

Doseringsorganet 10 kan p&fgres enten pd det mastodiale omréade,
og det vil indgive scopolamin i overensstemmelse med det forud
fastsatte doseringsprogram uden at krave nogen forudgéende el-
ler samtidig behandling af omrddet med et middel, der fremmer
hudgennemtrangningen. Hvis doseringsorganet pasattes et sted

pa legemet udenfor det mastodiale omréde, skal, sdledes som
omtalt ovenfor, stedet behandles med et eller flere af de
beskrevne midler til forggelse af hudgennemtrangningen. Hvis der
g¢nskes samtidig behandling, kan midlet vare indbygget i dose-
ringsorganet 10. I dette tilfazlde vil lagene 13 og 16 indeholde

effektive mengder af s&danne midler.
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Doseringsorganets stgrrelse er ikke af afggrende betydning.

- Doseringsorganet vil normalt blive givet en sddan stgrrelse,

at der kan indgives scopolamin til et hudomrdde indenfor ca.
0,5-4 cm2. Det effektive overfladeareal for doseringsorganet

vil i sammenhang hermed almindeligvis ligge i omrddet 0,5

T til 4 cm2.

De efterfglgende eksempler illustrerer den foreliggende op-
findelse. Med mindre andet er angivet, er delene angivet ved

vagt.

Eksempel 1

'_En oplgsning af 29,2 dele hgjmolekuler polyisobuten (solat under

betegnelsen "Vistanex MML-100", (Vistanex er anmeldt varemazrke)
1.200.000 gennemsnitlig viskositetsmolekylvaqt), 36,5 dele lav-
molekular polyisobuten (solgt under betegnelsen "Vistanex LM-MS",

(Vistanex er anmeldt varemzrke), 35.000 gennemsnitlic viskosi-

_ fetsmolekylvagt), 58,4 dele mineralsk olie (10 cP ved 250C),

15,7 dele scopolaminbase og 860,2 dele chloroform stobes som
oplgsning pd et ca. 65 um tykt baglag af aluminiseret poly-

',ethylenterephthalat (solgt under betegnelsen "MEDPAR") til dan-

nelse af et scopolaminbasebeholdningslag, der er ca. 50 um
tykt. En kombination af et kontaktklzbestoflag og en afrivelig
belegning tilberedes p8 samme mide ved pé en 200 um tyk
siliconbehandlet, aluminiseret polyethylenterephthalathinde
med et baglag af polyethylen ved at oplgsningsstgbe en oplgs-—
ning bestdende af 31,8 dele af den navnte h¢jmolekulare poly-
isobuten, 39,8 dele af den nazvnte lavmolekulare polyisobuten,

63,6 dele af den mineralske olie, 4,6 dele scopolaminbase og

7860,2 dele chloroform. Det resulterende kontaktklazbestoflag er
ca. 50 ym tykt.

Den ovenfor beskrevne kombination af baglag-beholdningslag la-
mineres s& til den ene flade af en 25 um tyk, mikroporgs
polypropylenmembran (solgt under betegnelsen "Celgard 2400"

(Reg. Varemzrke) maettet med den navnte mineralske olie, og den

145284
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ovennavnte kombination af kontaktklazbestoflaget og den afrivelige
belagning lamineres p& den modsatte flade af membranen. Fra det
resulterende 5-lags laminat udstanses cirkulere, skiveformede
doseringsorganer p& 1 cm2. Bvert doseringsorcan er beregnet til at
udlgse en fgrste udgangsdosering pé& 130-150 uq/cm2 af sconola-
min efterfulgt af en i det vasentlige konstant dosering pa

3-3,5 ug/cmz/time.

Eksempel 2

En oplgsning af 22,3 dele hgjmolekular polyiscbuten som beskrevet

i eksempel 1, 28,0 dele af lavmolekular polyisobuten som beskre-

vet i eksempel 1, 44,9 dele mineralsk olie (66 cP wved 250C),
12,8 dele scopolaminbase, 8,8 dele dimethyllauramid og 883,2
dele chloroform opl@sningsstdbes pd baglagshinden beskrevet i
eksempel 1 til dannelse af et scopolaﬁinbasebeholdningslag, der
er ca. 50 um tykt. En kombination af kontaktklabestoflaget
og det afrivelige belagningslag tilberedes pé tilsvarende made
ved p& det i eksempel 1 beskrevne siliconbehandlede polyethy-
lenterephthalathindelag at oplgsningsstebe en oplgsning af 23,5
dele af hgjmolekular polyisobuten, 29,5 dele af den nevnte lav-
molekulzre polyisobuten, 47,6 dele mineralsk olie (66 cP ved
250C), 7,8 dele scopolaminbase, 9,0 dele dimethyllauramid og
882,6 dele chloroform. Det resulterende kontaktklabestoflag er
ca. 50 um tykt.

Den ovenfor beskrevne kombination af baglag og behcldningslag
lamineres s& pd den ene flade af en 25 um tyk, mikroporgs
polypropylenmembran (solgt under betegnelsen "Celgard 24007,
Reg. Varemzrke), der er mattet med den navnte mineralske olie,
og den ovenfor beskrevne kombination af kontaktklabestof og den
afrivelige belagning lamineres p& den modsatte flade af mem-
branen. Fra det resulterende 5-lags laminat udstanses cirkulare,
skiveformede doseringsorganer pa 4 cmz. Hvert doseringsorgan er
beregnet til at friggre en udgangsdosering pa& 125 ug/cm2 sco-
polamin efterfulgt af en i det vasentlige konstant dosering pé
2 pg/cm/time.
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Doseringsorganerne fra eksempel 2 blev prgvet ved et dobbelt
blindforsgg som fglger. Et doseringsorgan blev sat pd& huden bag

- gret af sytten mennesker forud for, at de udsattes for séaana.

- Placeboorganer (uden scopolamin) blev pd tilsvarende mdde an-

bragt pd atten mennesker. Alle mennesker havde en forudgdende
journal, der registrerede kvalme frembragt af bevagelser. Kun

&t af de sytten individer, der bar doseringsorganet ifglge ek-
sempel 2, blev s& sygt, at der mdtte indgives ekstra antikval-
mende middel, medens de var til s¢s. I modsztning hertil métte

ni af de individer, der bar placeboorganerne, have ekstra anti-

" kvalmende midler under opholdet til s¢@s.

- Nedenstdende forsgg viser den systemiske koncentration (udtrykt

'tgom,udskillelses i urin) af scopolamin i 1lgbet af den f@rste

'doéeringsdag,rog hvor medikamentindgivelsen ved forsgg I skete

oralt efter de hidtil galdende regler og ved forsgg II dels

'fpregik'gennem huden ved en i det vasentlige konstant holdt

hanighed og dels gennem huden med en begyndelsesdosering fulgt

af en i det vasentlige konstant hastighed.

t Forsdg I

7 SCdpolaminhYd:obromid (600 ug) blev indgivet mennesker af for-

skelligt k¢n med 6 timers intervaller. Al urinen blev samlet

hver time fra forsggspersonerne efter indgivelsen af medikamen-

tet. Prgverne blev analyseret for scopolaminindhold ved spek-

trometrisk masseanalyse efter det system, der er angivet i en
artikel af Bayne m. fl. i Journal of Pharmacologic Science nr.
64, s. 288~291, (1975). Forspgsresultaterne fremgdr af vedlagte

fig. 2, hvoraf det fremgdr, at oral indgivelse medfdrer et sys-

temisk koncentrationsmgnster, der varierer kraftigt med tiden.

Koncentrationen stigexr hurtiqgt, har et toppunkt nogle f3 timer
efter indgivelsen og falder sd hurtigt. Opmarksomheden henledes
pa,_at ved en indgivelseshastighed over ca. 3 pg/time bliver
koncentrationen. tilstrazkkelig til at foranledige sgvnighed. En
indgivelse p& 0,6-1 ug/time er normalt tilstrekkelig til.at for-

hindre transportsyge. Oral indgivelse med den angivne dosering
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medfgrer derfor koncentrationer, der ligger langt over det,
der er ngdvendigt til at behandle transportsyge, og de er store
nok til at fremkalde ugnsket sgvnighed og andre ugnskede virk-

ninger.

Forsgg II

De her benyttede doseringsorganer blev fremstillet i overensstem-
melse med fremgangsmdden ifglge opfindelsen. Doseringsorganer
for forsgg uden en hudmettende impulsdosering og med en hudmat-
tende impulsdosering var identiske med den undtagelse, at de
feérstnevnte doseringsorganer blev vasket med vand, fgr de blev
anbragt pé huden for at fjerne scopolaminen fra kontaktklabe-

stoflaget. Disse doseringsorganer var sammensat pd fglgende méde:

Element Beskrivelse
baglag aluminiseret polyethylenterephthalat,
65 um (solgt under betegnelsen
"MEDPAR")
beholdningslag 43,1%"Vistanex" (anmeldt varemzrke)
polyisobuten

38,4% mineralsk olie
11,0% scopolamin
7,5% dimethyllauramid

mikropor@gs membran "Celgard" (Reg. Varemarke) 2400
polypropylen, 25 um

kontaktklabestof 45,1%"Vistanex" (anmeldt varemazrke)
polyisobuten

40,5% mineralsk olie
6,7% scopolamin
7,7% dimethyllauramid.

Alle doseringsorganer var skiver pa 4 cmz.

Doseringsorganerne blev anbragt pd mennesker bag dret. Urinorg-
ver blev samlet og analyseret som anfg¢rt under forsgq I. Forsggs-—
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resultaterne fremgdr af fig. 3, der viser forskellen i syste-

' imisk,koncentration hidrgrende fra indgivning ifglge fremgangs-

méden for den foreliggende ansggning (med en udgangsimpuls) i
forhold til i det vasentlige konstant indgivning. Sidstnavnte
giver i lgbet af den fgrste dag ikke nogen koncentration, der
ville forhindre transportsyge. Dette skyldes, at hovedparten
af den i lgbet af denne periode indgivne scopolamin blev bundet

'<af hudehri stedet for at passere igennem denne til kredslgbet.

(Efter den fgrste dag vil koncentrationen stige til et niveau,

- dér forhindrer transportsyge) I modsatning hertil resulterede
' 1ndg1velse via den impulsstartende fremgangsmade i, at man i
l¢bet af kun ca. 2 timer efter anbringelsen af doseringsorga-

net opnaede koncentrationer, der forhindrede transportsyge.

Patentkrayv.

. o ——— ——— — —— ——— " — ———— -

* 1., Fremgangsmdde til fremstilling af doseringsorgan i form af

et hafteplaster til brug for dosering af scopolaminbase gennem

N ubrudt hud for at forhindre opkastning og kvalme, hvilket do-

serlngsorgan fremstilles i form af et laminat med et for sco-
polaminbase i det vasentlige uigennemtrangeligt baglag (11)

med en topflade (12), et scopolaminbasebeholdningslag (13)tzt op
ad'baglagets anden flade, et mikroporgst membranlag (15) tat
op ad og under'scopolaminbeholdningslaget, hvorigennem sco-
pciaminbasen kan strgmme, efter at doseringsorganet er fast-
gjort til huden, et kontaktklazbestoflag (16) tzt op adog under mem-—

branlaget, og efterxmﬂg et afriveligt belagningslag (18), der

i det vasentlige er uigennemtrangeligt for stofferne af kontakt-
klzbestoflaget (16) og er udformet til at afrives fra doserings-
organet, fgr doseringsorganet fastggpres pdhuden, k ende teg -

n e t ved, at scopolaminbeholdningslaget fremstilles ved, at

en -geleret blahding'af mineralsk olie p& ca. 10 til ca. 100 cP
ved 250C'og polyisobuten, hvori der forst dispergeres fra ca.
O}Z'til ca. 3 mg scopolaminbase, stgbes pad baglagets anden
flade, og at kontaktklzbestoflaget fremstilles ved pr. cm2 ef-

' fektivt overfladeareal at iblande fra ca. 10 til ca. 200 ug

scopolaminbase, der'dispergeres i den navnte gelerede blanding,
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der derefter stgbes p& belagningslaget, hvorefter membranlaget
indskydes mellem de to mod hinanden vendende stgbte lag og la-
mineres til disse, idet membranlaget og den deri indeholdte
mineralske olie valges med en sddan koncentrationsgradient for
scopolaminbasen pd tvars af membranen, henholdsvis diffusions-
koefficient for scopolaminbasen i den mineralske olie, at sco=
polaminbasen friggres gennem membranlaget med en i det vasent-
lige konstant hastighed, der ligger i omrddet fra ca. 0,3 til
ca. 10 ug/time.

2. Fremgangsm&de ifplge krav 1, k end e t e gne t ved, at
den gelerede blanding fremstilles med et indhold af mineralsk
olie p& 35-65 vagt% og polyisobuten pé& 35-65 vagt® af den gele-
rede blanding, at den benyttede polyisobuten fortrinsvis blan-
des af en fgrste polyisobuten med en gennemsnitlig viskositets-
molekylvagt fra 35.000 til 50.000 og en anden polyisobuten med
en gennemsnitlig viskositetsmolekylvegt fra 1.000.000 til
1.500.000, hvor fortrinsvis den fgrste polyisobuten udggr 10
til 40 vagt%, og den anden polyisobuten udggr 20 til 40 vegts
af blandingen, og at det mikroporgse membranlag fortrinsvis
fremstilles med en porgsitet p&d ca. 0,1 til 0,85, en torsions-
struktur fra ca. 1 til 10 og en tykkelse p& ca. ]_0—3 til 10"2
cm og fortrinsvis p& i og for sig kendt mdde fremstilles af

polypropylen.

Fremdragne publikationer:

GB patent nr. 1088992
US patent nr. 3797494,
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Udskillelse af fri scopolamin i urinen

(gennemsnit + statistisk fejl)

(ng/time)
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Fig
IN VIVO:

O—0 Doseringsorgan bidret pd omradet bag gret.

O—--0 Doseringsorgan bdret pd omradet bag gret efter
at fjerne scopolamin fra kontaktbelazgningen.
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Udskillelse af fri scopolamin i urin = 9,5 pug + 0,9%
(gennemsnit + statistisk fejl) af i alt doseret medi-

“ kament) .
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