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6 Therapeutisches System zur Verabreichung von transdermal resorbierbaren Arzneimitteln.

@ Das System soll auf die Haut als Pflaster aufgebracht

werden. Es besteht aus einer fiir das Arzneimittel un-
durchldssigen Deckschicht, einer Arzneimittel-Reservoir-
Schicht, einer mikropordsen Membran und einer Kontakt-
haftmittelschicht. Die Reservoirschicht enthilt 0,2 bis 3
mg Arzneimittel, insbesondere Scopolamin, als Disper-
sion in einem Gel aus Mineral6l und Polyisobuten; die
Kontakthaftschicht enthilt ein entsprechendes Gel, wel-
ches die Abgabe einer Stossdosis gewihrleistet. Die Para-
meter, wie Konzentration im Gel und Beschaffenheit der
Membran, sind so gewht, dass das Arzneimittel, nach Ab-
gabe der anfinglichen Stossdosis, mit konstanter Geschwin-
digkeit freigesetzt wird. Die Herstellung erfolgt durch
Aufeinanderbringen der verschiedenen Schichten und
Laminieren des vierschichtigen Produktes.
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PATENTANSPRUCHE

1. Pflasterartige Auflage in Form eines Laminates zur
transdermalen Verabreichung eines transdermal resorbierba-
ren Arzneimittels, bestehend aus einer Deckschicht (11), die
fiir das Arzneimittel praktisch undurchléssig ist und deren eine
Seite die Oberseite (12) der Auflage bildet, einer an der ande-
ren Seite der Deckschicht angrenzenden Arzneimittel-Reser-
voir-Schicht (13), einer an der Arzneimittel-Reservoir-Schicht
angrenzenden mikropordsen Membran (15), durch welche das
Arzneimittel aus der Reservoir-Schicht freigesetzt wird, und
einer an der mikropordsen Membran angrenzenden Kontakt-
haftmittelschicht (16), mit der die Auflage auf die Haut befe-
stigt wird, dadurch gekennzeichnet, dass die Reservoirschicht
(13) 0,2 bis 3 mg Arzneimittel in einem gelférmigen Gemisch,
bestehend aus Mineral6l mit einer Viskositét von 10 bis 100 cP
bei 25 °C und aus Polyisobuten, dispergiert enthilt, die Bie-
gung, Porositit und Dicke der Membran (15), der Konzentra-
tionsgradient des Arzneimittels iiber die Membran (15) und
der Diffusionskoeffizient des Arzneimittels in dem Mineralsl
derart sind, dass das Arzneimittel durch die Membran (15) mit
im wesentlichen konstanter Geschwindigkeit von 0,3 bis
10 ug/h freigesetzt wird, und die Kontakthaftmittelschicht (16)
10 bis 200 ug Arzneimittel pro cm? wirksamer Oberfliche in
dem gleichen gelférmigen Gemisch dispergiert enthilt.

2. Auflage nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
sie zudem eine abziehbare Schutzschicht umfasst, welche fiir
die Bestandteile der Kontakthaftmittelschicht praktisch un-
durchldssig ist und abgezogen werden kann, bevor die Auflage
auf der Haut befestigt ist.

3. Auflage nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
net, dass das Mineral6l 35 bis 65 Gew.- % und das Polyiso-
buten 35 bis 65 Gew.- % des gelférmigen Gemisches ausma-
chen.

4. Auflage nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeich-
net, dass das Polyisobuten ein Gemisch aus einem Polyiso-
buten mit einem durch Viskosititsmessung bestimmten mittle-
ren Molekulargewicht von 35 000 bis 50 000 und einem zwei-
ten Polyisobuten mit einem durch Viskositdtsmessung be-
stimmten mittleren Molekulargewicht von 1 000 000 bis
1 500 000 ist.

5. Auflage nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass
das Mineraldl 35 bis 65 Gew.- %, das niedermolekulare Po-
lyisobuten 10 bis 40 Gew.-% und das hochmolekulare Polyiso-
buten 20 bis 40 Gew.-% des gelfrmigen Gemisches ausma-
chen.

6. Auflage nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass
die mikropordse Membran eine Porositét von 0,1 bis 0,85,
eine Biegung von 1 bis 10 und eine Dicke von 107 bis 1072 cm
besitzt.

7. Auflage nach Anspruch 3 oder 6, dadurch gekennzeich-
net, dass die mikroporése Membran aus Polypropylen besteht.

8. Auflage nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass
die Deckschicht aus mit Aluminium behandeltem Polyithylen-
terephthalat besteht.

9. Verfahren zur Herstellung der Auflage nach Anspruch
1, dadurch gekennzeichnet, dass man das das Arzneimittel-Re-
servoir bildende Gemisch auf die Deckschicht aufgiesst, das
die Haftschicht bildende Gemisch auf die abziehbare Schutz-
schicht aufgiesst, die mikroporose Membran zwischen die bei-
den aufgegossenen Schichten bringt und mit diesem laminiert.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass man das das Arzneimittel-Reservoir bildende Gemisch
oder/und das die Haftschicht bildende Gemisch zusammen mit
einem fliichtigen Losungsmittel auf die Deckschicht bzw. auf
die abziehbare Schutzschicht aufgiesst.

Die Erfindung betrifft ein therapeutisches System in Form
einer pflasterartigen Auflage, die Arzneimittel, besonders
Skopolaminbase, transdermal zunéchst in einer Anfangsstoss-
menge von 10 bis 200 ug/cm® Haut abgibt und dadurch die
5 Konzentration an Arzneimittel im Plasma schnell auf einen
Wert bringt, bei dem es ohne unangenehme Nebenwirkungen
Ubelkeit und Erbrechen verhindert und anschliessend in einer
Menge von 0,3 bis 10 uzg/h abgibt, so dass der Wirkstoffgehalt
im Plasma aufrechterhalten bleibt. Die Auflage ist ein vier-
10 schichtiges Laminat, das von oben gesehen aus den folgenden
Schichten besteht: eine schiitzende Riickseite; ein gelartiges
Mineral6l-Polyisobuten- Arzneimittel-Reservoir, das die
Quelle fiir die konstante Dosierung darstellt; eine mikropo-
rose Membran, die die konstante Abgabegeschwindigkeit steu-
15 ert, und eine gelartige Mineral6l-Polyisobuten-Arzneimittel-
Klebeschicht, die als Quelle fiir die anfingliche Stossdosis
dient und durch die die Auflage auf der Haut befestigt wird.
Es gibt einige Patente auf Bandagen oder Auflagen zur
Verabreichung systemischer Arzneimittel durch die Haut. Die
20 Fig. 2 der US-PS 3 797 494 zeigt eine Auflage in Form eines
Laminats.
Es ist bekannt, dass Skopolamin und verwandte Verbin-
dungen gegen Ubelkeit und Erbrechen wirken. Diese Eigen-
schaften wurden untersucht durch intramuskulire und orale
25 Verabreichung von Skopolamin und verwandten Verbindun-
gen.'
Skopolaminséuresalze und die C4~C;,-Ester von Skopola-
min wurden topisch als Antitranspirantien angewandt.?
Es wird berichtet, dass die C;—C;, Skopolaminester wirk-
30 samere Antitranspirantien sind als Skopolamin selbst, da sie
eine hohere Durchdringungsfihigkeit besitzen. Diese Ester
sind in der US-PS 3 767 786 beschrieben. Sie wurden als Anti-
transpirantien untersucht, indem sie in Form von Losungen
oder Cremes in einer Dosis von 2 mg auf den Unterarm und
35 die Achsel aufgetragen wurden. Es wurde eine geringe systemi-
sche Reaktion beobachtet. Derartige Reaktionen hingen zu-
sammen mit systemischen Reaktionen, die erzielt wurden,
wenn die Ester subkutan verabreicht wurden und es wurde
daraus abgeschétzt, dass nur 5—-10% der auf die Haut aufge-
40 tragenen Ester absorbiert wurden.
Nach der oben angegebenen Patentschrift wird Mineralol
als Tréger fiir die Antitranspirantien verwendet, die die Ester
enthalten, unter der Voraussetzung, dass auch ausreichend mit
Wasser mischbarer Tréger vorliegt, um ein Medium zu erge-
45 ben, das von der Haut absorbiert wird.
Verschiedene oberflichenaktive Mittel sind angegeben, um
die Absorbtion der Skopolaminester zu verbessern.
Die Erfindung betrifft ein therapeutisches System in Form
einer pflasterartigen Auflage zur Verabreichung eines Arznei-
so mittels durch die unverletzte Haut, um Erbrechen und Ubel-
keit zu verhindern, bestehend aus einem Laminat aus einer
Stiitzschicht, die im wesentlichen fiir das Arzneimittel un-
durchléssig ist und deren eine Seite die Oberseite der Auflage
bildet; einer Arzneimittel-Reservoir-Schicht, die an die andere
55 Seite der Unterlage angrenzt; einer mikropordsen Membran,
die an die Unterseite der Arzneimittel-Reservoir-Schicht an-
grenzt und durch die das Arzneimittel aus der Reservoir-
Schicht freigesetzt wird, nachdem die Auflage auf die Haut
aufgebracht worden ist; und einer Kontaktklebeschicht, die an
60—
' C.D. Wood und A. Graybiel, «Theory of Antimotion Sickness Drug
Mechanisms». Aerosp. Med. 43: 24952, 1972; und C.D. Wood und
A. Graybiel. «A Theory of Motion Sickness Based on Pharmacologi-
cal Reactions», Clin. Pharm. 11: 621-9, 1970; J.J. Brand und P.
Whittingham, «Intramuscular Hyoscine in Control of Motion Sick-
ness», Lancet 2: 2324, 1970.

? F.S.K. MacMillan, H. H. Reller und F. H. Snyder, «The Antiperspi-
rant Action of Topically Applied Anticholinergics». J. Invest. Derm.
43:363-7, 1974.
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die mikropordse Membranschicht angrenzt und durch die die
Auflage an der Haut befestigt wird, und gegebenenfalls einer
abziehbaren Uberzugsschicht, die im wesentlichen fiir die Be-
standteile der Klebemittelschicht undurchidssig ist und die ab-
gezogen werden kann, bevor die Auflage auf die Haut aufge-
bracht wird, die dadurch gekennzeichnet ist, dass die Reser-
voir-Schicht aus 0,2 bis 3 mg Arzneimittel, dispergiert in einem
gelfsrmigen Gemisch aus Mineraldl mit einer Viskositét von
10 bis 100 cP bei 25 °C und Polyisobuten besteht, wobei die
Kriimmung, Porositit und Dicke der Membran, der Konzen-
trationsgradient des Arzneimittels iiber die Membran und der
Diffusionskoeffizient des Arzneimittels in dem Mineraldl so
gewihit werden, dass das Arzneimittel durch die Membran mit
im wesentlichen konstanter Geschwindigkeit in einer Menge
von 0,3 bis 10 ug/h freigesetzt wird und die Kontaktschicht
10-200 ug Arzneimittel pro cm? wirksame Oberfliche in dem
gleichen gelférmigen Gemisch enthilt.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung
des oben beschriebenen therapeutischen Systems, das dadurch
gekennzeichnet ist, dass man die Arzneimittel-Reservoir-
Schicht auf die Stiitzschicht aufgiesst, die Kontaktklebemittel-
schicht auf die abziehbare Schutzschicht aufgiesst, die mikro-
pordse Membran zwischen die beiden aufgegossenen Schichten
bringt und die beiden Schichten mit der dazwischenliegenden
mikropordsen Membran laminiert.

Der Ausdruck «wirksamer Oberfldchenbereich», wie er
hier verwendet wird, bedeutet den Oberfldchenbereich der
Auflage, der mit der Haut in Beriihrung steht und durch den
das Arzneimittel an die Haut verabreicht wird. Im Zusammen-
hang mit der konstanten Verabreichungsgeschwindigkeit und
der Geschwindigkeit, mit der das Arzneimitte] von der Reser-
voir-Schicht freigesetzt wird, bedeutet der Ausdruck «im we-
sentlichen», dass die Geschwindigkeit um + 20% variieren
kann. Eine solche Variation kann mit dem Herstellungsverfah-
ren zusammenhédngen oder sie kann durch eine Temperaturén-
derung, eine unzureichende Befestigung der Auflage auf der
Haut und &dhnliches verursacht werden.

Die Erfindung wird anhand von Skopolamin als Beispiel
eines Arzneimittels beschrieben.

Das therapeutische System gibt das Skopolamin durch die
Haut an den Korper ab und verhindert wirksam Erbrechen
und Ubelkeit, ohne dass es zu unannehmbaren parasympatho-
logischen Nebenwirkungen kommt. Das geschieht, indem die
Skopolaminbase in gesteuerter Weise an das Plasma abgege-
ben wird entsprechend einem genauen Dosierungsprogramm,
das in einer anfinglichen Stossverabreichung besteht und an-
schliessend einer Verabreichung mit im wesentlichen gleicher
konstanter Geschwindigkeit, bis die gewiinschte Gesamtmenge
Skopolamin verabreicht ist.

Erbrechen und Ubelkeit kdnnen verursacht sein durch
Schwangerschaft, Vestibularstérungen (z.B. solche, die durch
Bewegung verursacht worden sind, Seekrankheit), Strahlenbe-
handlung, Arzneimittelbehandlung oder Behandlung mit An-
dsthetika. Solche Krankheitserscheinungen konnen durch An-
wendung der erfindungsgeméssen Auflage verhindert werden.

Der Grund fiir die anfangliche stossartige Verabreichung
besteht darin, die Zeit zu verkiirzen, die erforderlich ist, um
die Skopolaminkonzentration in dem Blut auf den fiir die vor-
beugende Behandlung erforderlichen Wert zu bringen. Da-
durch wird die Haut teilweise mit Skopomain «geséttigt». In
diesem Falle wirkt die Haut zunéchst eher als «Schwamms» als
als «Leitung», wobei der grisste Teil des Skopolamins in der
Haut gebunden wird und nicht durch sie hindurchdringt und
dem Kreislauf zugefiihrt wird. Wenn die Haut jedoch «gesét-
tigt» ist, d.h. dass die bindenden Stellen besetzt sind, wird es
mdglich, dass weiteres Skopolamin in das Kreislaufsystem
iibertritt. So ist die in dem ersten Stoss verabreichte Skopola-
minmenge eine Funktion des behandelten Hautbereichs. Ein
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Stoss von 10-200 ug Skopolamin pro ¢m® behandelte Haut
fiihrt im allgemeinen dazu, dass die therapeutische Menge in
dem Plasma innerhalb von ungefdhr 3 Stunden erreicht wird.
Folglich wird ein entsprechender zeitlicher Sicherheitsbereich

s erreicht, wenn die Verabreichung mindestens drei Stunden, be-
vor die Krankheitserscheinungen erwartet werden, begonnen
wird. In den meisten Fillen liegt der Stoss im Bereich von
100-175 ug Skopolamin pro cm? behandelte Haut. Die Kon-
zentration von Skopolamin in dem Plasma kann mit der Kon-

10 zentration des freien Skopolamins im Urin in Zusammenhang
gebracht werden, wenn die Glomerulumfiltrationsgeschwin-
digkeit der betreffenden Personen bekannt ist, und es ist
zweckmissig, dann die Skopolaminmenge in dem Plasma in
Werten fiir die Ausscheidungsgeschwindigkeit im Urin anzu-

15 geben. Es zeigt sich, dass eine mittlere Ausscheidungsge-
schwindigkeit im Urin von ungeféhr 0,3 ug freies Skopolamin
pro Stunde im allgemeinen einem therapeutischen Gehalt im
Plasma entspricht. Es hat sich jedoch auch gezeigt, dass diese
Geschwindigkeit einer ungefdhr + 5-fachen biologischen Va-

20 riation unterliegt. Daher liegt die Geschwindigkeit im Bereich

von ungeféhr 0,05 bis ungeféhr 1,5 ug/h je nach dem einzelnen

Individuum.

Der Grund fiir die anschliessende, im wesentlichen kon-
stante Abgabegeschwindigkeit in dem Dosierungsprogramm
liegt darin, Soweit notig, den Wirkstoffstoss zu unterstiitzen,
indem ausreichend Skopolamin verabreicht wird, um die oben
angegebene therapeutische Menge im Plasma zu erzielen und
diesen Gehalt solange wie mdglich aufrechtzuerhalten. Daraus
folgt, dass die Verabreichung mit konstanter Geschwindigkeit
solange anhalten soll, wie die Therapie es erfordert. In diesem
Zusammenhang ergibt eine Gesamtmenge (einschliesslich dem
Stoss) von 0,1-2,5 mg Skopolamin, das entsprechend dem
oben angegebenen Dosisprogramm verabreicht wird, eine the-
rapeutische Wirkung {iber ungefihr 3 Stunden bis zu 7 Tagen.
Daraus folgt auch, dass die konstante Verabreichungsge-
schwindigkeit variiren kann, abhéngig von dem Ko6rpergewicht
(Plasmavolumen) des Patienten. In dieser Beziehung liegt die
Geschwindigkeit in den meisten Féllen im Bereich von
3-4 ug/h fiir Erwachsene und 1-2 ug/h fiir Kinder.

Die Stelle der Haut, auf die das therapeutische System auf-
gebracht wird, ist wichtig, da die Histologie, Dicke und Ge-
fassversorgung der Haut von Indiviuum zu Individuum sowie
von Korperstelle zu Korperstelle bei einem bestimmten Indivi-
duum variieren und eine solche Variation die Wirksamkeit, mit
der das Skopolamin an das Plasma abgegeben wird, beein-
flusst. Es hat sich gezeigt, dass der Einfluss dieser Variation im
wesentlichen auf zwei Arten eliminiert werden kann. Die eine
Méglichkeit besteht darin, das System an einer Stelle, ndmlich
dem Mastoidalbereich, aufzubringen, wo das Eindringen des
Skopolamins nicht stark von einem Individuum zu einem ande-
ren variiert und so die an das Plasma abgegebene Skopola-
minmenge oder die Geschwindigkeit, mit der es abgegeben
wird, bei einzelnen Individuen nicht stark differiert. Die zweite
Moglichkeit besteht darin, die Hornhautschicht als mengenbe-
stimmende oder geschwindigkeitsbestimmende Schicht auszu-
schalten durch Behandlung der Haut an der Stelle der Verab- -
reichung mit einem die Durchdringung der Haut erleichtern-
den Mittel. Eine solche Behandlung erlaubt es, das System auf
andere Korperstellen als den Mastoidalbereich aufzubringen,
wie die Arme, Beine oder den Rumpf. Je nach der Art des an-
gewandten Mittels kann die Behandlung vor oder gleichzeitig
mit der Verabreichung von Skopolaminbase aus dem System
durchgefiihrt werden. Ahnlich hingt die benétigte Menge des
Mittels von dem speziellen angewandten Mittel ab. In jedem
Falle spielt das Mittel die doppelte Rolle, die Durchlissigkeit
der Hornhautschicht, Skopolamin zu binden, herabzusetzen.
Beispiele fiir bekannte Mittel, die fiir diesen Zweck angewandt
werden konnen, sind Dodecylpyrrolidon, Dimethyllaurylamid

2

w

30

35

40

45

50

5

by

6

<D

65



624 848 4

und Dimethylsulfoxid. Diese drei Mittel k6nnen zur Vorbe- tdt und Dicke der Membran, des Konzentrationsgradienten der
handlung angewandt werden. Das Pyrrolidon und Laurylamid Skopolaminbase iiber die Membran und des Diffusionskoeffi-
konnen auf die Verabreichungsstelle in Mengen von zienten von Skopolaminbase in dem Mineral6l. Der Konzen-

4-8 mg/cm? ungefihr eine Stunde lang aufgebracht und dann trationsgradient hingt ab von den Skopolaminkonzentrationen
abgewaschen werden. Sie kénnen auch dem System zugesetzt in dem Mineraldl an den gegeniiberliegenden Seiten der Mem-
und gleichzeitig mit dem Skopolamin in ungeféhr der gleichen  bran. Der Diffusionskoeffizient hiingt ab von der Viskositit

]

Dosis wie Skopolamin verabreicht werden. Das Sulfoxid wird des Mineraldls und nimmt mit zunehmender Viskositit ab. Die
vorzugsweise nur zur Vorbehandlung angewandt, in Dosen im drei Eigenschaften der Membran sind natiirlich fiir jede gege-
Bereich von 5~-100 mg/cm? ungefihr eine Stunde lang, und bene Membran konstant. Membranen mit Porositéten von 0,1
dann abgewaschen. 10 bis 0,85, Biegungen von [ bis 10 und Dicken von 107 bis

Die Zeichnung stellt einen vergrosserten schematischen 1072 cm konnen angewandt werden. Die Membran kann aus
Querschnitt einer bevorzugten Ausfiihrungsform der erfin- Polymeren hergestellt sein wie Polypropylen, Polycarbonaten,
dungsgemdssen Auflage dar. Die Zeichnung zeigt eine Auflage  Polyvinyichlorid, Celluloseacetat, Cellulosenitrat und Poly-
(allgemein als 10 bezeichnet), die, wenn sie auf die Haut auf- acrylnitril.
gebracht wird, Skopolaminbase entsprechend dem angegebe- 15 Unterhalb der Membran 15 befindet sich an diese angren-
nen Dosierungprogramm abgibt. Die Auflage 10 ist ein fiinf- zend eine Haftmittelschicht 16. Die Schicht 16 enthilt 10 bis
schichtiges Laminat. Die obere Schicht 11 ist die Stiitz- oder 200 ug Skopolaminbase pro cm? wirksame Oberfliche. Der
Deckschicht, die fiir die Skopolaminbase im wesentlichen un- nicht geldste Teil des Skopolamins ist als Tropfchen 17 ange-

durchléssig ist. Die Seite 12 dieser Schicht 11 bildet die Ober-  geben. Die Skopolaminbase der Schicht 16 stellt die Stossdo-
fliche der Auflage. Die Deckschicht 11 dient als Schutzschicht 20 sierung bei der Anwendung der erfindungsgemisse Auflage
und verhindert, dass fliichtige Verbindungen aus der Auflage dar. Das Skopolamin ist in dem gleichen Mineralél-Polyisobu-
entweichen, und erfiilit eine Stiitzfunktion. Vorzugsweise ist die ~ ten-Gemisch dispergiert, wie es in der Schicht 13 angewandt
Deckschicht 11 selbst ein Laminat aus Polymerfolien und einer ~ wird. Mit Hilfe der Schicht 16 wird die Auflage auf der Haut
Metallfolie wie einer Aluminiumfolie. Polymere, die fiir diese befestigt. Dabei haftet das Mineralél-Polyisobuten-Gemisch
Schicht angewandt werden konnen, sind Polyithylen hoher 25 weniger fest an der Haut als an den anderen Schichten der

und geringer Dichte, Polypropylen, Polyvinylchlorid und Po- Auflage und daher bleibt die Auflage intakt, wenn sie von der
lydthylenterephthalat. Haut abgezogen wird.

Unterhalb an diese Schicht 11 angrenzend, ist eine Skopola- Vor der Anwendung umfasst die Auflage im allgemeinen
min-Reservoir-Schicht 13. Die Schicht 13 enthélt 0,2 bis auch eine abziehbare Schutzschicht 18, die die Schicht 16 be-
3 mg Skopolaminbase, deren ungeldster Teil als Tropfchen 14 30 deckt. Unmittelbar vor der Anwendung wird die Schicht 18
dargestellt ist. Die in der Schicht 13 enthaltene Skopolamin- von der Schicht 16 abgezogen und weggeworfen. Sie kann aus
base wird wihrend der konstanten Verabreichung des Dosie- Materialien bestehen, die fiir Skopolamin-Mineral6l undurch-

rungsprogramms an das Plasma abgegeben. Die Tropfchen 14 lassig sind, wie denjenigen Polymeren, aus denen die Deck-
sind homogen in dem gelférmigen Gemisch von Mineral6] mit schicht 11 hergestellt worden ist unter der Voraussetzung, dass
einer Viskositét von 10 bis 100 cP bei 25 °C und einem Polyiso- 35 diese Substanzen z.B. durch Siliconbehandlung abziehbar ge-
buten dispergiert. Das Ol macht iiblicherweise 35 bis 65 macht worden sind.

Gew.-% des Gemisches aus und das Polyisobuten entspre- Die Auflage 10 kann entweder auf den Mastoidalbereich

. chend 35 bis 65 Gew.-%. Das Polyisobutengemisch umfasstin ~ aufgebracht werden und gibt Skopolamin nach dem oben be-
der Regel ein niedermolekulares Polyisobuten (mittleres durch  schriebenen Dosisprogramm ab, ohne dass vorher oder gleich-
Viskositdtsmessung bestimmtes Molekulargewicht 35 000 bis 40 zeitig eine Behandlung des Bereichs mit einem die Durch-

50 000) und ein Hochmolekular-Polyisobuten (mittleren Mo- dringbarkeit der Haut verbessernden Mittel erfordertich ist.
lekulargewicht durch Viskositdtsmessung 1 000 000 bis Wie oben gesagt, sollte die Stelle der Haut, auf die die Auflage
1 500 000). Bevorzugte Gemische enthalten 35 bis 65 Gew.-%  aufgebracht wird, wenn es sich um eine andere Stelle als den
Mineraldl, 10 bis 40 Gew.-% niedermolekulares Polyisobuten Mastoidalbereich handelt, vorher mit einem oder mehreren
und 20 bis 40% hochmolekulares Polyisobuten. Diese Ol-Po- 45 der oben beschriebenen, die Durchdringbarkeit der Haut ver-

lyisobuten-Gemische sind ausgezeichnete Haftmittel und die- bessernden Mitteln behandelt werden. Wenn eine gleichzeitige

nen dazu, die Auflage zusammenzuhalten. Wenn sie keine gu-  Behandlung erfolgen soll, kann das Mittel in die Auflage 10

ten Haftmittel wiren, miissten andere Hilfsmittel, wie Heiss- eingebaut werden. In diesem Falle enthalten die Schichten 13

versiegeln, angewandt werden, um die Auflage zusammenzu- und 16 wirksame Mengen derartiger Mittel.

halten. so  Die Grosse der Auflage ist nicht kritisch. Sie besitzt im all-
Die Mineraldl in der Schicht 13 dient als Tréger fiir die gemeinen eine soiche Grosse, dass das Skopolamin auf einen

Skopolaminbase. Skopolaminbase besitzt eine begrenzte Ls- Hautbereich in der Gréssenordnung von 0,5 bis 4 cm? aufge-

lichkeit in dem Mineral6] (ungeféhr 2 mg/ml) und die relativen ~ bracht wird. Entsprechend liegt die wirksame Oberfliiche der

Mengen in der Schicht 13 sind so gewhlt, dass das Mineraldl Auflage im allgemeinen ebenfalls im Bereich von 0,5 bis

im wesentlichen wéihrend der ganzen Lebensdauer und Abga- 55 4 cm?.

bezeit der Auflage mit der Base gesittigt ist. Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele niher
Die niichste Schicht in der Auflage ist eine mikropordse erldutert. Dabei sind unter Teilen, wenn nicht anders angege-

Membran 15, deren Poren normalerweise mit dem oben be- benen, immer Gewichtsteile zu verstehen.

schriebenen Mineraldl gefiillt sind. Die Membran 15 ist der

Teil der Auflage, der die Geschwindigkeit, mit der die Base 60 Beispiel 1

aus der Schicht 13 abgegeben wird, steuert. Der Durchfluss Eine Losung von 29,2 Teilen hochmolekularem Polyisobu-

von Skopolamin durch die Membran 15 und der Bereich der ten (Vistanex MML-100, mittleres durch Viskosititsmessung

Membran 15 miissen so gewahlt werden, dass das Skopolamin ~ bestimmtes Molekulargewicht 1 200 000), 36,5 Teilen nieder-

aus der Reservoir-Schicht 14 mit im wesentlichen konstanter molekularem Polyisobuten (Vistanex LM-MS, durch Viskosi-

Geschwindigkeit im Bereicht von 0,3 bis 10 ug/h an die Haut 65 titsmessung bestimmtes mittleres Molekulargewicht 35 000),
abgegeben wird, nachdem die Auflage auf den Anwendungs- 58,4 Teilen Mineralé! (10 cP bei 25 °C), 15,7 Teilen Skopola-
bereich aufgebracht worden ist. Der Durchfluss folgt dem minbase und 860.2 Teilen Chloroform wird auf eine ungefihr
Ficks'schen Gesetz. Er ist eine Funktion der Biegung, Porosi- 65 um dicke Deckschicht aus einem Aluminiumpolyéthylente-



rephthalat-Laminat (MEDPAR) aufgegossen, wobei eine Sko-
polaminbasen-Reservoir-Schicht von ungefdhr 50 um Dicke
entsteht. Eine Kombination von Haftmittelschicht und abzieh-
barer Schicht wird auf dhnliche Weise hergestellt, indem auf
eine 200 ym Dicke mit Silicon behandelte Aluminium-Poly- 5
dthylen-Polyithylenterephthalat-Folie eine Losung von 31,8
Teilen des hochmolekularen Polyisobutens, 39,8 Teilen des
niedermolekularen Polyisobutens, 63,6 Teilen des Mineraldls,
4,6 Teilen der Skopolaminbase und 860,2 Teilen Chloroform
aufgegossen wird. Die entstehende Kontakt-Haftmittel-Schicht 10
ist ungeféhr 50 um dick.

Die wie oben beschrieben hergestellte Kombination von
Deckschicht und Reservoirschicht wird dann auf eine Seite ei-
ner 25 um dicken mikropordsen Polypropylenmembran (Cel-
gard 2400), gesittigt mit Mineraldl, und die oben beschriebene 15
Schicht aus Haftmittel und abziehbarer Schutzschicht auf die
andere Seite auf der Membran aufgebracht. Einen cm? grosse,
runde, scheibenformige Stiicke werden aus dem entstandenen
S-schichtigen Laminat ausgestanzt. Jede dieser Auflagen setzt
anfénglich 130 bis 150 ug/cm? Skopolamin frei und anschlies- 20
send mit im wesentlichen konstanter Geschwindigkeit 3 bis
3.5 ug pro cm - Stunde.

Beispiel 2 7

Eine Losung von 22,3 Teilen hochmolekularem Polyiso- 25
buten, wie in Beispiel 1, 28 Teilen niedermolekularem Polyiso-
buten, wie in Beispiel 1, 44,9 Teilen Mineraldl (66 cP bei
25°C), 12,8 Teilen Skopolaminbase, 8,8 Teilen Dimethyllau-
rylamid und 883,2 Teilen Chloroform wurde auf die in Bei-
spiel 1 beschriebene Deckschicht gegossen, wobei eine Skopo- 30
laminbase-Reservoir-Schicht von ungefihr 50 um Dicke ent-
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stand. Eine Kombination aus Haftmittelschicht und abziehba-
rer Schutzschicht wurde &hnlich hergestellt durch Aufgiessen
einer Losung von 23,5 Teilen des hochmolekularen Isobutens,
29,5 Teilen des niedermolekularen Isobutens, 47,6 Teilen des
Mineraldls, 7,8 Teilen Skopolaminbase, 9,0 Teilen Dimethyl-
laurylamid und 882,6 Teilen Chloroform auf die in Beispiel 1
beschriebene, mit Silicon behandelte Polyéthylenterephthalat-
folie. Die entstehende Kontaktschicht war ungefdhr 50 um
dick.

Die oben beschriebene Deckschicht-Reservoir-Kombina-
tion wurde dann auf eine Seite einer 25 um dicken mikropord-
sen Polypropylenmembran (Celgard 2400), die mit dem Mine-
ralol gestattigt war, aufgebracht und die oben beschriebene
Haftmittel-Schutzschicht-Kombination auf die andere Seite
der Membran. Es wurden 4 cm? grosse, runde, scheibenfor-
mige Stiicke aus dem entstandenen S-schichtigen Laminat aus-
gestanzt. Jede Auflage ist so ausgebildet, dass sie zu Anfang
125 pg/em? Skopolamin abgibt und anschliessend mit im we-
sentlichen konstanter Geschwindigkeit 2 ug/cm?® - Stunde.

Die Auflagen des Beispiels 2 wurden folgendermassen in
Doppel-Blindversuchen untersucht. Siebzehn Personen wurden
bevor sie der Bewegung auf See ausgesetzt wurden, eine Auf-
lage hinter dem Ohr befestigt. Placebo-Auflagen (kein Skopo-
lamin) wurden ebenfalls bei 18 Personen aufgebracht. Von al-
len Personen war bekannt, dass bei ihnen durch Bewegung
verursachte Ubelkeit (Seekrankheit) auftritt. Nur bei einer der
17 Personen, die die Auflage nach Beispiel 2 erhalten hatten,
trat Ubelkeit auf, die eine zusitzliche Medikation wihrend des
Aufenthalts auf See erfolderlich machte. Im Gegensatz dazu
erhielten neun derjenigen Personen, die Placebos erhalten hat-
ten, wihrend der Zeit auf See eine zusétzliche Medikation.
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