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Patentanspriiche:

1.

10.

1.

12,

Wirkstoffhaltiges Pflaster zur kontrollierten Verabreichung von Wirkstoften an die Haut, das eine
Riickseite und eine Hautssite besitzt, mit einer Riickschicht, einem im wesentlichen senkrecht zur
Hautkontaktflache des Pflasters geteiltan, einen oder mehrere Wirkstoffe aufweisenden
Wirkstoffreservoir, einer Haftklshesinrichtung auf der Hautseite sowie ggf. einer vor Applikation
des Pflasters abldsbaren Abdeckschicht, wobei die Wirkstoffabgabeflache des Pflasters um eine
vorherbestimmte Fidche durch Entfernung eines Teils des Wirkstoffreservoirs verkleinerbar ist,
dadurch gekennzeichnet, da® mindestens ein Wirkstoffreservoirteil {12, 25, 43, 61,81,91, 101, 103)
unter Verbleiben einas oder mehrerer Wirkstoffreservoirteile (13, 24, 42, 63, 82, 92, 105) auf der
Hautabldsbar ist, wobei der auf der Haut verbleibende Teil des Wirkstoffreservoirteils sine bessere
Haftung an der Haut als an der Riickschicht (11, 28, 45, 65, £8, 95, 108) aufwaeist.

Wirkstoffhaltiges Pflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR das Wirkstoffreservoir
zweiteilig ist.

. Wirkstoffhaltiges Pflaster nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR das Wirkstoffreservoir

dreiteilig ist.

Wirkstoffhaltiges Pflaster nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daR die Wirkstoffabgabeflachen der Wirkstoffreservoirteile geometrisch gleich oder
unterschiedlich sind.

. Wirkstoffhaltiges Pflaster nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dal ein Wirkstoffreservoirteil (61, 81, 91, 101, 103) ein anderes oder mehrare
Wirkstoffreservoirteil(e) (63, 82, 52, 103, 125) flichenm&Rig betrachtet, vollstdndig umschlieRt.
Wirkstoffhaltiges Pflaster nach Anspruch 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, daR ein
Wirkstoffreservoirteil (61, 81,91, 101, 103) ringférmig einen oder mehrere andere

Wi .stoffreservoirteil(e) (63, 82, 92, 103, 105) umschlief3t.

. Wirkstoffhaltiges Pfiaster nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf} das

Abgabeflachan-GréRenverhaltnis sines Wirkstoffreservoirteils zu einem anderen zwischen etwa
1:1 bis 1:10 betrigt.

. Wirkstoffhaltiges Pflaster nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dald in allen Wirkstoffreservoirteilen derselbe Wirkstoff oder dieselbe Wirkstoffkombination
vorlisgt.

Wirkstoffhaltiges Pflaster nach einem der Ansprliche 1 his 7, dadurch gekennzeichnet, daR in
mindestens einem Wirkstoffreservoirteil ein(e) andere(r) Wirkstoff/Wirkstoffkombination als in
dem anderen Wirkstoffreservoirteil vorliegt.

Wirkstoffhaltiges Pflaster nach einism der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dai} die Wirkstoffe eine topische oder systemische Wirkung besitzen.

Verfahren zur kontrollierten Verabreichung von ainem oder mehreren Wirkstoffen an die Haut
mittels eines Pflasters, gekennzeichnet durch’ Ankleben eines ggf. mehrere Wirkstoffe und/oder
den gleichen Wirkstoff in uncerschiedlichen odar gleichen Konzenrtrationen in verschiedenen,
voneinander trennbaren Wirkstoffreservoirteilen aufweisenden Pilasters auf die Haut; Abziehen
eines oder mehrerer Pflasterteile mit jeweils einem oder mehreren Wirkstoffresarvoirteilen nach
einem vorherbestimmten Zeitraum unter Verbleiben eines Pflasierrestes mit mindestens einem
Wirkstoffreservoirteil auf der Hout sowie ggf. Wiederholen des letzten Schrittes nach einem
vorherbestimmten Zgitraum.

Verwendung des wirkstoffhaltigen Pflasters, dadurch gekennzeichnet, daR es fiir die lokale und
systemische transdermale Wirkstoffverabreichung in der Human- oder Tiermedizin oder der
Kosmetik eingesetzt wird.

Hierzu 3 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung wird auf dem Gebiet der Medizin, spaziell bei der transdermalen Therapie angewandt.
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Charakteristik des bekan 1ten Standes der Technik

Pflasterartige therapeutische Systems sird schon fir die verschiedensten Anwendungen entwickelt wordan, wobsi nsben
topischer auch systemiszhe Wirkung erzielt werdan kann. Der Vielfalt der auf dirse Weise applizierbaren Wirkstoffe und ihre
unterschledlichen chemischen, physikalischen und pharmrkologischen Eigenschaften machan es unmaglich, mit nur einem
Systum alle therapeutischen Problemstellungen abzudecken,

Es sind schon zahlreicha therapeutische Systeme zur Verabreichung von medizinischen Wirkstoffen an die Haut bekannt
geworden, wobei eine Zusammenstellung beispielsweise in Klaus Heilmann ~Tharapeutische Systeme*, Ferdinand Enke Verlag,
Stuttgard, 1977, 2u finden sind. In nicht allen Fillen konnte durch die Systeme nach dem Stand der Technix sine vollig
befriedigende Wirkung erzielt werden,

Beim {blichen Aufbau eines transdermalen pflasterartigen therapeutischen Systems liegt ein Wirkstoffreservoir, in dem der
Wirkstoff in fester, fliissiger oder geléster Form anwesend ist und eine druckempfindliche Adhésionsschicht {Haftkleber), durch
die das System eng mit der Haut verbunden ist, vor. Es ist wichtig, daB ein vollfiichiger Kontakt der Wirkstoffabgabefldchen mit
der Haut sténdig wihrend der Applikation des Systems gewishrlaistet ist, um die Wirkstoffabgabekinetik sichurzustellen, wobei
dies nicht nur durch gine ununterbrachsne Adhésionsschicht, sondern auch durch abgegrenzte Klebebaersicha in der
Hautkontaktschicht des Pfiasters erreicht werden kann.

Die bisherigen pflasterartigen therapeutischen Systeme erlauben wohl die gleichméBige oder kontinuierlich at nehmende
Applikation eines Wirkstoffs tiber einen vorherbastimmten Zeitraum, nicht jedoch, eir bestimmte Wirkstoffabgabekinetik, wie
eins gezislte Reduktion der Wirkstoffabgabe nach einem vorherbestimmien Zeitraumn, wie eine abgestufte Abgabemnenge
Wirkstoff pro Zeitsinheit sinzustellen.

Diese MaRnahme wird bsispielsweise dann erforderlich, wenn die Wirkstoffdosis aus therapeutischen Griinden wihrend der
Applikationsdauer gezielt herabgesetzt werden muB. Das gleiche Problem ergibt sich, wenn bei Applikation aines
Kembinationspréparates ein Wirkstoff der Kombination nach einem vorherbestimmten Zeitraum abgesetzt warden muB. In
diesen Fillen kann man sich prinzipiell zwar dadurch helfen, indem zwei transdermale Pflaster eingesetzt werrien, von denen das
eine z2ur gegebenun Zeit abgezogen wird. Dies bringt fiir den Patienten, insbesundere &itere Patienten, groBe Probleme mit sich.
So wird leicht das Anbringen des zweiten Pflasters vergessen. Bei einer Kombination von zwai Pflastern mit verschiedenen
Wirkstoffabgabef'dchen besteht weiterhin die Gefahr, da® dis falsche Kombination gewshlt {zwei gleiche Pflaster) oder das
verkehrte Pflaster wieder abgezogen wird. Dieselben Komplikationen treten auf, wenn Pflaster mit verschiedenen Wirkstoffen
kombiniert werden miissen. Hinzu kommt in diesem Falle noch die doppelte Lagsihaitung. Damit ist die Verwendung von zwei
Pflastern mit sehr vielen Nachteilen behaftet, deren Vermeidung ein Ziel der Erfindung ist. )
Der Vorschlag, zwei Pflaster derart miteinander zu verbinden, daR mit Hilfe einer Sollbruchlinie ein Teil davon abgeldst werden
kann, verbessertzwar die Compliance, fiihrt aber zu Schwierigksiten bei der Handhabung. So kann der abzulésende Teil nur nach
Abhebenvon der Haut gehandhaht werden, wobei es ungewollt zum Abhebsn mindestens eines Teilabschnitis des auf der Haut
verbleibenden Pflasterrestes kommt, so daR dieser bei der Abldsuny festgehalten werden muR. Dabej wird auf das empfindliche
transdermzle System Druck ausgeiibt, der die Freisetzungsrate das Wirkstoffes negativ beeinflussen kann.

In der US-PS 4,297,995 ist ein manipulierbares Wirkstoffpfiaster beschrieben, bei dem das Wirkstoffreservoir unterteilt, aber in
einem einzigen Pflaster integriurt ist. Die Wirkstoffreservoirteila sind in konzentrischen Ringen um ein scheibchenférmiges
Mittelstiick angeordnet. Die Gesamtkonstruktion des Pilasters mit einer mechanischen Befestigung des Reservoirs an der
Riickschicht |38t die Verdnderung der Wirkstoffabgabefliche nur vor Applikation des Pflasters zu - es kann also vom Arzt/
Patienten vor Aufbringen des Pflasters eusgewdhlt werden, welche Dosis abgegeben warden coll, fiir eine Verénderung der
Wirkstoffabgabe wihrend der Applikation des Pflasters muR das Pflaster unter Unterbrechung der Therapis von der Haut
abgehoben werden, was auch 2u Beschédigungen und Kontaminationen der Pflusterauflagefiéche fithren kann. Fiir die damit
verbundensn Probleme der Repositionierung und der dauerhaften Refixierung des Systems auf der Haut ist noch keina
zufriedenstellende Lésung gafunden worden.

Ziel der Erfindung

Die Erfindung stellt sin verbessertes therapeutisches transdermales System dereit, das kompliziertere Anderungen der
Wirkstoffabgabe, als bisher méglich, verwirklichen kans.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein wirkstoffhaltiges Pllaster bereitzustellen, mit dem eine kontrollierte Verabreichung
von Wirkswoffen an die Haut erméglichit wird.

Die Erfindung betrifft ein wirkstoffhaitiges Pflaster zur kontrollierten Verabreichung von Wirkstoffen an die Haut, das eine
Rickseite und eine Hautseite besitzt, mit einer Riickschicht, einem im wesentiichen senkrecht zur Hautkontaktfliche des Pllasters
geteilten, einen oder mehrere Wirkstoffe aufweisenden Wirkstoffreservoir, einer Haftklebeeinrichtung auf der Hautseite sowie
ggf. einer vor Applikaion des Pflasters ablésbaren Abdeckschicht, wobei die Wirkstoffvbgabefliche des Pflasters um sine
vorherbestimmte Flache durch Entfernung eines Teils des Wirkstoffreservoirs verkleinerbar ist sowie dessen Verwendung und
ein Verfahren zur gesteuerten Verabreichung von Wirkstoffsn an die Haut.

Die Erfindung beziet t sich insbesondere auf solche Pflaster, wis sie als transdermals therapeutische Systeme zur gesteuerten
Verabreichung medizinischer Wirkstoffe oder auch kosmetisch wirksamer Substanzen an dic menschliche oder tierische Haut
eingesetzt werden. Ein therapeutisches System ist eine arzneistoff- bzw. wirkstoffenthaltende Vorrichtung baw.
Darreichungsform, die einen oder mehrere Wirkstoffe in einer vorherbestimmten Rate kontinuierlich {iber einen festgelegten
Zeitraum an einem festgelegten Anwendungsort abgibt.

Diese Systeme sind therapeutische Prézisionsinstrumente, deren Konstruktion auBergewdhnliche MaBnahmen erfordert, um
die kontinuierliche Wirkstoffreisetzung sicherzustellier.
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Die Aufgabe wird durch ein gattungsgemiBes Pflaster gelbst, das dadurch gekennzeichnet ist, daB mindestens ein Teil des
Wirkstoffreservoirs unter Verbleiben eines oder mehrerer Telle des Wirkstoffreservoirs auf der Haut ablsba ist, wobei der auf
der Haut verbleibende Teil des Wirkstoffreservoirs eine bessers Haftung an der Haut als an der Riickschicht aufweist.

Dadurch, daB dus Witkstoffreservoir erfindungsgem#iB erstmals partiell abldsbar ist, wobei der nicht abzuldsende Anteil des
Wirkstoffreservoirs zur Haut hin eine gréBere Haftung als zur Riickschicht hesitzt, verbleibt nach Abziehen eines
vorherbestimmten Pflasterteils mit daranhaftendem Wirkstoffreservoirteil ein verherbestimmter Wirkstoffreservairanteil auf
der Haut, der bspw. nach der erwiinschten Applikationsdauer allein abgelést werden kann.

Vorteilhafterweise ist das Wirkstoffreservoir des erfindungsgemé&Rsn Pflastars zweiteilig.

Bai bestimmten Therapien mit unterschiedlichen oder stark in der Konzentration schwankenden Wirkstoffgaben kann es auch
vorteilhaft sein, wenn das Wirkstoffreservoir dreiteilig ist. Die Wirkstoffabgabefldchen der Wirkstoffreservoirteile kénnen
geometrisch gleich oder unterschiedlich sein. Die Wirkstoffabgabefléchen kbnnen nebeneinander angeordnet sein, oder es kann
ein Wirkstoffreservoirteil ein anderes oder mehrere Wirkstoffreservoirteile, flichenméflig betrachtet, volisténdig umischlieRen.
Die Aufteilung der Teilflichen hidngt dabei von den therapeutischen Erfordernissen ab. So kann bspw. ein Wirkstoffreservoirteil
ringférmig einen oder mehrere andere Wirkstoffreservoirteil{e) umschliefien.

Das Abgabefidchen-GroBenverhiltnis eines Wirkstoffreservoirteils zu einem anderen liagt bevorzugt zwischen etwa 1:1 bis
1:10.

In allen Wirkstoffreservairteilen kann derselbe Wirkstoff oder dieselbe ‘Wirkstoffkombination vorliegen.

Besonders bavorzugte Préparate sind Pflaster mit folgenden Wirkstoffen, wobei sich jedoch auch beliebige andere, dem
Maediziner geléufige, transdermal applizierbare Wirkstoffkombinationen verarbeiten lassen: Asthma/Bronchodilatatoren, wie
z2.B. Clenbuterol, Proctaterol und Salbutamol, und Vasodilatatoren, wie z. B. Bencyclan und Cinnarizin.

In diesen Fillen gelingt s also, mit Hilfe des erfindungsgemiBen Pflasters die Verabreichungsdosis wikirend der Applikation
gezielt und gesteuert zu reduzieren.

Die Wirkstoffreservoirteile kdnnen aber auch verschiedene Wirkstoffe oder verschiadene Wirkstoffkombinationen enthalten, so
daB wahrend der Applikation ein Wirkstoff oder eine Wirkstaifkombination abgesetzt werden kann. Als Beispiel fiir verschiedene
Wirkstoffe in den Wirkstoffreservoirteilen seien genannt.

Ostrogen/Gestagen {Kontrazeptiva), Dexamethason/Predmisolon (bei entziindlichen rheumatischen Muskel- und
Gelenkkrankheiten), Nitrcglycerin/p-Blocker (bei Herzkrankheiten), Fenytoin/Phenobarbital/Coffein (bei Epilepsie) und
Amitryptilin/Chlordiazepoxid (Psychopharmaka).

Alle gesigneten Wirkstoffe gehdren zu den Gruppen, die entweder topische oder systemische Wirkung entfalten.

Dabei kann in mindestens einem Wirkstoffreservoirteil ain{e) andere(r) Wirkstoff/Wirkstoffkombination als in dem anderen
Wirkstoffreservoirteil{en) votliegen,

Die bevorzugte Verwendung der esfindungsgeméaBen Pflaster liegt in der lokalan und systemischen transdermalen
Wirkstoffverabreichung in der Human- oder Tiermedizin oder der Kosmetik.

Ausfiihrungsbeisplele

Nachfolgend wird die Erfindung anhand der Zeichnung néher erlédutent, in deren Figuren bevorzugte Ausfiihrungsformen der
Erfindung schematisch und nicht mastabsgetreu dargestellt sind. Dabei zeigt:

Fig.1: einen Querscinitt durch eine erste Ausfihrungsform eines erfindungsgemaiBen Pflasters mit zweiteiligem
Wirkstoffreservoir

Fig.2: eine Aufsicht auf die Hautseite einer zweiten Ausfihrungsform des erfindungsgemafien Pflasters achne Schutzschicht

Fig.5: den Querschnitt gemaR Linie |-1 der Fig. 2

Fig.4: eine Aufsicht auf die Hautseite einer dritten erfindungsgemaBen Ausfihrungsform ohne Schutzschicht

Fig.5: einen Querschnitt durch die Ausfihrungsform der Fig. 4 entlang Linie ll- It invergr6Bertem MaBstab

Fig.6: eine Aufsicht auf die Hautseite einer vierten Ausfihrungsform der Erfindung ohne Schutzschicht

Fig.7: einen Querschnitt durch die Ausfihrungsform der Fig.6 entlang Linie lll- I}

Fig.8: einen Querschnitt durch eine fiinfte Ausfihrungsform der Erfindung

Fig.9: einen Querschnitt durch eine sechste Ausfiithrungsform der Erfindung

Fig.10:  eine Aufsicht auf die Hautseite einer weiteren Ausfihrungsform eines erfindungsgeméBen Pfiasters mit dreiteiligem
Wirkstoffreservoir oline Schutzschicht, und
Fig.11:  einenvergroBerten Querschnittentlang LinielV-IV derFig. 10

Irn folgenden sollen die in den einzelnen Figuren darges‘eliten bevorzugten Ausgestaltungen der Erfindung erldutert werden.
Dabeiwird der auf der Haut als letzter verbleibender Wirkstoffresarveirteil als erster Wirkstoffreservoirteil bezeichnet, das jeweils
zweite und dritte Wirkstoffreservoirteil sind diejenigen, die mit der Rickschicht abgeldst werden.

Fig. 1 zeigt eine bevarzugte Ausfiihrungsform ines erfindungsgemagen, ggf. runden oder eckigen Pflasters mit einem
zweiteiligen haftklebenden Wirkstoffreservoir im Querschnitt. Der zweite Wirkstoffreservoirteil 12 haftet unmittelbar an der
Ruckschicht 11 und wird durch eine Reservoir-Trennschicht 14, dis als Spalt/Zwischenraum zwischen den
Wirkstoffreservoirteilen ausgebildet sein kann oder auch durch ein inartes Trennmaterial gefiillt sein kann, vom ersten
haftklebenden Wirkstoffreservoirteil 13 getrennt, das seinerseits (iber eine Abldseschicht 15, die eine abgestufte Haftung der
beiden Wirkstoffreservoirteile 12, 13 an der Riickschicht verwirkiicht, an der Rlickschicht 11 haftet. Die Abldsaschicht 15kann
bspw. eine Polymer- oder Metalifolie, ein textiles Flichengebilde oder ein Laminat derselben sein und bildet nach Abziehen der
Riickschicht 11 mit dem zweiten Wirkstoffreservoirteil 12 fir den 2ufder Hautverbleibenden ersten Wirkstoffreservoirteil 13 eine
Schutzschicht fiir den Schutz des verbleibenden ersten Wirkstoffreservoirteils 13. Dabei muB dis Haftung des ersten
Wirkstoffreservoirteils 13 auf der Haut gréBer sein als die Haftiung zwischen Abléseschicht 15 und Riickschicht 11. Die
Schutzschicht 16 wird vor Applikation des Pilasters entfeint. Dabei wird durch gleiche Punktierung der die
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Wirkstotfreservoirteile 12, 13 darstellenden Fliichen in Fig. 1 verdeutlicht, da hier in beiden Wirkstofireservoirteilen 12, 13der
gleiche Wirkstoff ader Wirkstoffkombination vorliegt — mit dem Pflaster der Fiy.1 kann somit eine stufenformige Abnahme der
Wirkstoffabgabe an die Haut erzielt werden.

In Fig. 2 ist eine Aufsicht auf die Hautseite eines waeiteren erfindungsgem#Ben eckigen Pflasters mit zweitsiligem, nicht-
hafiklebendem Wirkstoffreservoir, dargestelit, wobei die Schutzschicht bereits abgeldst ist. Demzufolge besitzt das Pflaster
hautseiiige Haftklebeschichten 21,22, die auch durch die inerte Reservoir-Trennschicht 23, die wiederum ein einfacher
Zwischenraum oder ein inertes Material sein kann, voneinander getrennt sind.

In Fig.3 ist ein Querschnitt durch die in Fig.2 dargestellte Ausfiihrungsform entlang Linie I-1 der Fig.3 wiedergegeben. Die
nichtklebanden Wirkstoffreservoirteite 24, 25 sind riickseitig mit einer Haftklebeschicht 27 an der Riickschicht 28 befestigt, waobei
der erste Wirkstoffresetvoirteil 24 Gbsr eine zwischen Hattklebeschicht 27 und erstem Wirkstoffreserveineil 24 angeordnete
Abldseschicht 26 an der Riickschicht haftat. Die Abldseschicit 26 ist dabel so ausgelegt, daB ihre Haftung am ersten
Wirkstoffresarvairteil 24 groBer ist als an der Haftklebeschicht 27. Damit verbleibt die Abldseschicht 26 beim Abldsen der
Rickschicht 28 und dem iiber die Haftklebeschicht 27 an der Riickschicht 28 befestigten zweiten Wirkstoffreservoirteil 25
gemeinsam mit dem ersten WirkstoHreservoirteil 24 suf der Haut und Gibarnimmt fiir diesen verblaibenden Wirkstoffreservoirteil
24 die Funktion einer Schutzschicht, die gegen Verunreinigung und Beschédigung des Reservoirmaterials von auflen oder auch
vor dem Entweichen ggf. fliichtiger Wirkstoffkamponenten schiitzt. ’

Die hautseitigen Haftklebeschichten 21 und 22 aufden nichtklebendsn Wirkstoffreservoirteiten 24, 26 sind #0 eingestellt, daB die
Haftung der Haftklebeschicht 22 des ersten Wirkstoffreservoirteils 24 auf der Hsut groRer ist als die Haftung zwischen
Ablsseschicht 26 und Haftklebeschicht 27. Div unterschiedlich angelegten Fidchen in der Zeichnung sollen andeuten, daBin
beiden Wirkstoffreservoirteilen 24, 25 untarschiedliche Wirkstoffe ader Wirkstoffkombinationen vortiegen.

In Fig.4 ist eine weitere bevorzugia Ausgestaltung eines erfindungsgeméBen Pilasters in Aufsicht auf dis Hautseite desselben,
dargestellt. Das ovale Pflaster besitzt ein zweiteiliges Wirkstoffreservoir, wobei eine Haftklebeschicht 41, die zur Fixierung der
Wirkstoffreservoirteile 42, 43 an der Riickschicht 45 sorgt, auch die Befestigung des therapeutischen Systems an der Haut
bildst.

In Fig.5 ist ein vergrdBerter Querschnitt nach Linie li-Hin Fig.4 dargestellt. Die haftklebenden Wirkstoffreservoirteite 42 und 43,
die durch eing hier als Zwischenraum ausgebildete inerte Reservoir-Trennschicht 46 voneinander getrennt werden, sind
beutelartig von der mit einer Haftklebeschicht 41 belegten Riickschicht45 umgeben. Auch hier sorgt eine Trennschicht 44 dafir,
daB die Haftung des ersten Wirkstoffreservoirteils 42 auf der Haut groRBer ist als die Haftung zwischen dar Abléseschicht 44 und
der Haftklebeschicht 41 und dafiir, daB der auf der Haut nach Ablsen des zweiten Wirkstoffrasarvairteils 43 undder Riickschicht -
45 varbleibende arste Wirkstoffreservoirteil 42 durch eine Schicht geschiitzt ist. Die beiden Wirkstoffreservoirteile 42 und 43
beinhalten, wie es durch die Anlage der Fiiichen verdeutlicht wird, unterschiedliche Wirkstoffe oder Wirkstoffkombinationen.
In Fig. 6 ist ein weiteres erfindungsgemaBes Pilaster mit zweiteiligem Wirkstoffreservoir, bei dem ein Wirkstoffreservoirteil 61
den anderen Wirkstoffreservoirteil 63 konzentrisch umschlieit, von der Hautseite her, bei abgezogener Schutzschicht,
dargestelit. Das haftklebende erste kreisférmige Wirkstoffreservoir 63 ist vom ringférmigen zweiten Wirkstoffreservoir 61,
getrennt durch eine inerte Reservoir-Trennschicht 62, die auch als Zwischenraum ausgehildet sein kann, umgeben. Diese
Ausfihrungsform hat den Vorteil, da bei Reduktion der Wirkstoffabgabeflache durch Entfernen eines Teils das Pflasters mit
dem zweiten Wirkstoffresarvoirteil 61 gemeinsam mit der Riickschicht 65 die Abzugsrichtung des Pflasters frei wihlbar ist.

In Fig.7 ist der Querschnitt durch die in Fig.6 dargestelite Ausfiihrungsform entlang der Linie lli—Ill der Fig. 6 dargestellt. Der
ringfdrmige zweite Wirkstoffreservoirteil 61 grenzt unmittelbar an die Riickschicht 66 wihrend die Abldseschicht 64 zwischen
dem kreisférmigen ersten Wirkstoffreservoirteil 63 und der Riickschizht 65, angeordnet ist. Die Haftung des ersten
Wirkstoffresarvoirteils 63 auf der Haut und diejenige zwischen Abléseschicht 64 und Rickschicht 65 ist groRer als die Haftung
awischen Abléseschicht 64 und Wirkstoffreservoirtsil 63, so dal beim Abziehen der Riickschicht 65 der zweite
Wirkstoffreservoirteil 61 unter Verbleiben des ersten Wirkstoffreservoirteils 63 an der Haut entfernt wird, der nun von der
Abléseschicht 64 bedeckt wird. Die inerte Reservoir-Trennschicht €2 trennt die Wirkstoffreservoirteile 61 und 63. Bei dieser
Ausfiihrungsform ist der Wirkstoff in t.oiden Wirkstoffreservoirteilen 61, 63 der gleiche. )

In Fig. 8 ist eine weitere bevorzugte Aut fiihrungsform der Erfindung im Querschnitt dargestellt, bei der die beiden Teile aines
nichtklebenden Wirkstoffreservoirs wi :der als Kreisscheibe 82 mit umgebendem Ring 81 ausgebildet sind. Sie sind durch eine
inerte Reservoir-Trennschicht 83 voneinander getrennt. Die Riickschicht 88 ist mit einer Haftklebeschicht 87 belegt, die mitdem
zweiten Wirkstoffreservoirteil 81 direkt in Kontakt steht.

Zwischen der Haftklebeschicht 87 und dem ersten Wirkstofireservoirteil 82 befindet sich eine inerts Ablosaschicht 86, die derart
ausgelegtist, dafl ihre Haftung zur Haftklebeschicht 87 geringer ist als die zwischen der Haftklebeschicht 85 und der Hautist. Die
{ibrigen Haftwerte an den Grenzschichten dieses Pflasterteils miissen natiiclich oberhalb des Haftwertes an der Haut liegen. Die
hautseitigen Haftklebeschichten 84 und 85 derWirkstoffreservoirteile 81,82 stellen den Kontakt mit der Haut sicherundsindvor
Applikation des erfindungsgeméRen Pflasters vorteilhaftarweise durch eine Schutzschicht 89 abgedeckt.

Bei dieser Ausfihrungsform weisen beide Wirkstoffreservoirteile 81, 82 unterschiedliche Witkstoffe oder
Wirkstoffkombinationen auf.

In Fig.8ist ein Querschnitt durch eine weitere Ausfihrungsform der Erfindung dargestellt, wobei die Rlickschicht 95 die
konzentrische Anordnung der haftklebenden Wirkstoffreservoirteile 91 und 92 bis auf die Hautseite umschlieBt. Zur Befestigung
des Gesamtpflasters und der Wirkstofireservoirteile an der Haut ist die Riickschicht 95 voliflachig mit einer Haftklebeschicht 93
versehen. An dieser klebt der zweite Wirkstoffreservoirteil 91 direkt, wihrend der erste Wir¥stoffreservoirteil 92 Gber eire
Abléseschicht 94 befestigt ist. Die Haftung dar Abléseschicht 84 zum Wirkstoffreservoirteil 92 liegt Uber und die Haftung der
Abléseschicht $4 zur Haftklebeschicht 93 liegt unter der Haftung zwischen dem ersten Wirkstoffreservoirteil 92 und der Haut. So
wird ein selektives Abziehen der Riickschicht $5 gemeinsam mit dem 2weiten Wirkstoffreservoirteil 91 ermdglicht. Natiriich
kann durch entsprechende Anderung des Aufbaus auch ein selaktives Abziehen des ersten Wirkstoffreservoirteils 92 realisiest
werden. Mit dem Bezugszeichen 96 ist die inerte Resarvoir-Trennschicht oder der Zwischenraum zwischen den
Wirkstoffreservoirteilen 91 und 92 bezeichnet. Die gesamie Anordnung istbis zur Applikationvon einer abldsbaren Schutzschicht
97 abgedeckt. Die Wirkstoffe oder Wirkstoffkombinationen sind in dieser Ausfiihrungsformin beiden Wirkstoffreservoirteilen 91,
92 unterschiedlich.
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Eine weiters bavorzugte Ausfihrungsform der Erfindung mit dreigeteiltem Wirkstoffreservoir ist in Fig. 10 gegeben. Sie zeigt
eine Aufsicht auf die Hautseite eines erfindungsgemiRen Pflasters ohne Schutzschicht, Ein erstes kreisférmiges haftklebendes
Wirkstoffreservoirteil 106 wird von einem zweiten ringférmigen haftklebenden Wirkstoffreservoirteil 103, von diesem durch eine
inerte Reservoir-Trennschicht 104 getrennt, umgeben, das dritte hafiklebende Wirkstoffreservoirteil 101 umschlieBt das zweite
Wirkstoffreservoirteil 103 in konzentrischer Ringform; wobei zwischen dem zweiten und dritten Wirkstoffreservoirteil 101, 103
eine weitere inerte Reservoir-Trennschicht 102 vorgesehenist; einen vergréBerten Querschnitt nach Linie V-1V gibt die Fig. 11
wieder.

Dabei klebt der Wirkstoffreservoirtcil 101 unmittelbar an der Rilckschicht 108, Eine mit der Riickschicht 108 verbundene erste
Ablbseschicht 106 deckt die Wirkstoffreservoirteile 103 und 105 ab. Ihre Haftung an der Riickschicht 108 ist geringer als die
Haftung der Wirkstoffreservoirteile 163 und 105 an der Haut, so daB mit Abziehen der Riickschicht 108 mit Wirkstoffreservoirteil
101 die Wirkstoffressrvoirteile 103 und 105 auf der Haut verbleiben. Die erste Abléseschicht 106 bildet sodann eine schiitzende
neue Schichtfiir die verbleibenden Teile des Pflasters. Der haftklebende Wirkstoffreservoirteil 103 kiebtunmittelbar an der ersten
Abloseschicht 106 und kann gemainsam mit dieser in einem weiteren Abldsungsschritt unter Hinterlassen des ersten
Wirkstoffreservoirteils 105 auf der Haut entfernt werden, was durch die zweite Abldseschicht 107 zwischen dem ersten
Wirkstoffreservairteil 105 und der ersten Abldseschicht 108 ermbglicht wird. Die Haftung der zweiten Abléseschicht 107 an der
ersten 106 ist geringer als die Haftung des ersten Wirkstoffreservoirteils 105 an der Haut. Die inerten Reservoir-Trennschichten
102 und 104, die auch als Zwischenrdume ausgebildet sein kénnen, liegen zwischen den Wirkstoffreservoirtailen 101 und 103
bzw. 102 und 105. Das ausgewdhlte Beispiel zeigt fiir die Wirkstoffreservoirteile 103 und 105 denselben Wirkstoff oder dieselbe
Wirkstoffkombination, wie durch die glsiche Punktisrung in der Fig. 11 angedeutet ist, wihrend der Wirkstoffreservoirteil 101
einen davon verschiedenen Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination aufweist.

Die lediglich bsispielhaft die Erfindung erléduternden Figuren sollen die Erfindung weder hinsichtlich ihrer geometrischen Form,
der Zuordnung bestimmter Einzelkompaonenten zueinander noch hinsichtlich der GroB8e der Wirkstoffabgabeflichen
einschréinken; alle diese Gr6Ben kdnnen, wie es dem Fachmann auf dicsem Gebiet galédufig ist, entsprechend dan
therapeutischen Erfordernissen angepaBt sein, wobai selbstverstindlich die Gesichtspunkte rationeller Fertigung zu
berdcksichtigen sind. Auch der abzulésende Teil des Wirkstoffreservoirtails kann sine Abléseschicht aufweisen, die dann eine
groBere Haftung zur Riickschicht aufweist als die Abldseschicht des auf der Haut verbleibenden Reservoirteils. Diese
Konstruktion ist dann van Vortsil, wenn die Wirkstoffrecervoirteils die gleiche Dicke haben sollen. Die Haftklebeschichten,
insbesondere die hautseitigen, kdnnen zur verbesserten Wirkstoffdurchlassigkeit haftkleberfreie Beteiche aufweisen oder nur
als vereinzelte Haftklebeflichen, bspvy. im Wirkstoffreservoirmaterial singebettet, ausgebildet sein. Die Freisetzung der
Wirkstoffe aus den Wirkstoffreservoirteilen kann ggf. auch durch Steuermembranen geregelt werden, die in einem oder
mehreren Wirkstoffreseivoirteile(n) in an sich bekannter Weise in die Reservoirmasse eingebettet sind oder sich zwischen
Wirkstoffreservoir und der hautseitigen Haftklebeschicht befinden oder auch innerhalb der hautseitigen Haftklebeschicht.

Fiir den Aufbau eines Wirkstoffreservoirs, wie es erfindungsgeméag eingesetzt werden kann, eignen sich die dem Fachmann
geldufigen Manahmen und Materialien; als Basismaterialien kénnen nisder- und hochmolekulare natiirliche und/oder
synthetische Stoffa dienen, deren Auswahl sich nach den Eigenschaften der zu verabreichenden Wirkstoffe und .ien
therapeutischen Erfordernissen richtet. Das Wirkstoffreservoir kann neben dem Basismaterial auch weitere gesignete, dem
Fachmann aufgrund seines Fachwissens bekannte bzw. naheliegende Zusitze, wie bspw. Lésungsvermittler, Weichmacher,
Klebrigmacher, Stabilisatoren, Fillstoffe und Enhancer beinhalten. Die Zusammensetzung kann in den Reservoirteilen gleich
oder verschieden sein, was wiederum von den zu verabreichenden Wirkstoffen und den gewiinschten Freisetzungsraten bzw,
derKinstik abhdngt. Bei gleicher Raservoirzusarnmensetzung und nur einem zu verabreichenden Wirkstoff kann eine abgestufte
Konzentrationseinstellung des Wirkstoffes in den verschiedenen Reservoirteilen angezeigt sein. Als Wirkstoffe fiir das
erfindungsgeméfBe Pflaster sind im Prinzip alle geeignet, die alleine oder mit Hilfsmitteln in die Haut zu wandern vermégen.
Die das Wirkstafreservoir an der hautabgewandten Seite abdeckende Riickschicht kann durchldssig oder undurchlissig sein. Sie
mu flexibel sein und dient wegen der mechanischen Stabilisiarung des Pflasters zum Abziehen einies Teils des
Wirkstoffreservairs. Sind Bestandteile der Reservoirs oder eingearbeitete Wirkstoffe fliichtig, so muB die Riickschicht fir diese
Stoffe undurchlissig sein. Sie kann sin- oder mehrschichtig sein. Materialien, die zu ihrer Herstellung geeignet sind, umfassen
beispielsweise polymere Substanzen, wie Polyethylen, Polypropylen, Polyester und Polyamide. Als weitere Materialien kénnen
auch Metallfolien, wie bspw. Aluminiumfolie, alleine oder mit einem polymeren Substrat beschichtet, eingesatzt werden.
Durchldssige Riickschichten sind bspw. textile Fldachengebilde, wie Gelege und Vliesstoffe, oder auch porése
Polymermaterialien. Nie Riickschicht kann ggf. eine Markierung tragen, um die optimale Abzishrichtung des Pflasters zu
kennzeichnen. Gegebenenfails sind zwischen den Wirkstoffreservoirteilen anstelle einas Zwischenraums Abléseschichten
vorgesehen. Fiir sie sind dia gleichen Materialien geeignet, wie sie weiter oben fiir die Trennschichten zwischen
Wirkstoffreservoirteilen und Riickschicht beschrieben sind. Dia vor der Applikation abldsbare Schutzschicht, die die hautseitigen
Haftkiebeflachen abdeckt, kann aus den gleichen Materialien, wis sie zur Hersteilung der Riickschicht eingesetzt werden,
hergestellt sein, vorausgesetzt, daB sie ablésbar gemacht werden, bspw. durch Aufbringen einer Siliconschicht. Andere
abldsbare Schutzschichten, wie sie dem Fachmann auf dem in Rede stuhenden Gebiet der Pflaster und insbesondere
pflasterartigen therapeutischen Systeme bekannt sind, sind bspw. Polytstrafluorethylen, behandeltes Papier, Zellophan,
Polyvinylchlarid u. 8. Zur leichtaren Ablésbarkeit kann die Schutzschicht in an sich bekanntar Weise mit Abziehilfen versehen
sein. Die Schutzschicht kann auch groBer sein als das Pflaster, bspw. dann, wenn mehrers Pflaster auf einer ununterbrochenen
Bahn des Schutzschichtmaterials angeordnet sind.

Fir die im erfindungsgemaBen Pflaster eingesetzten Haftklebeschichten sind aile physiologisch unbedenklichen, gegeniiber
Wirkstoffen und Gibrigen Wirkstoffreservoirbestandteilen inerten Haftkleber geeignet, bspw. auf Basis von Kautschuk,
kautschuk&hnlichen synthetischen Homo-, Co- oder Blockpolymeren, Polyacrylsdureestern und deren Cepelymerisaten,
Polyurethanen und Silikonen.

Zur Herstellung der erfindungsgeméBen Pflaster kann auf die dem Fachmann bekannten Verfahren der Pflastertechnolcgie
zuriickgegriffen werden. Dies wird an dem nachfolgenden Herstellungsbeispiel flir ain Pflaster mit zweiteiligem
Wirkstoffreservoir demonstriert.
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Herstellungsbeisplel

Im Walzenauftragsverfahen wird auf eine durch Siliconisisrung abweigand ausgeristete Folie, die als Zwischenabdeckung dient,
sine wirkstoffhaltige Reservoirmaterial-L&sung aufgebracht, die nach der Trocknung bei 85°C eine haftklebends Schicht von
55g/qm bildet, Diese Schicht setzt sich, wie folgt, zusammen:

1. Acrylatcopolymer | 68,86 Gew.-Teile
2. Acrylatcopolymer |l . 10,38 Gew.-Teile
3. POA-(10)-Oleylatkoho! 5,20 Gew.-Teile
4. Wirkstoff 15,56 Gew.-Teile

Dabei bedeuten:

Acrylatcopolymer | aus Durotac 280-2516 der Fa. National Stach & Chemical B.V., Niederlande
Acrylatcopolymerll: aus Eudragit E 100 der Fe, RShm Pharma, Deutschiand
POA-(10)-Oleylalkohol: Brij 97 der Fa, Atlas Chemical Industries, GB

Zur einen Hilfte der wirkstoffhaltigen Haftklebeschicht wird eine nicht siliconisierte Polyesterfolie (Dicke 0,036 mm) und zur
anderen Hilfte die nicht silikonisierte Seite einer einseitig siliconisierten Polyester-Folie (Dicke 0,036 mm) kaschiert. Nach
Abziehen der Zwischenal deckung werden aus der ersten Hiift die ringfdrmigen Wirkstoffreservoirteile herausgestanzt, die mit
der haftklebenden Seite auf eine siliconisierte aluminium-bedampfte Polyester-Folie (Schutzschicht) aufgelegt werden. Aus der
zweiten Hilfte werden scheibchenférmige Wirkstoffreservoirteile ausgestanzt, die im Durchmesser geringfiigig kleiner sind als
der innendurchrnesser der Ringe, in die sie mit der haftklehenden Seite zur Schutzschicht gewandt zentrisch eingesetzt werden.
Uie offene Seite des so erhaltenen Verbundes wird mit einer haftklebend ausgeriisteten (Durotac 280-2516, 30g/gm trncken)
Riickschicht (0,016 mm) auf Basis Polyester abgedeckt, wobei die nach auBen weisends Seite kleberfrei ist. Der Abstand der
Wirkstoffreservoireinheiten voneinander betréigt etwa 14mm, so daR die Riickschicht zwischen den Einheiten mit der
Schutzschicht in Kontakt steht. Das so erhaltene Laminat wird dann einem Konfektionierungsvorgang zugefithrt, bei dem durch
kreisférmige Stanzung im Abstand von stwa ?mm vom duBeren Rand der Ringe ringsum geschlossene scheibchanférmige
Pflaster erhalten werden. Sie werden einzeln oder zu mehreren in Siegelbsutel verpackt.
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