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(57) Hauptanspruch: Wirkstoffhaltige Pflaster, enthaltend
ein Tragermaterial und eine darauf zumindest partiell auf-
gebrachte Heilschmelzklebemasse, wobei die Heilk-
schmelzklebemasse Ibuprofen sowie Hilfsstoffe enthalt,
dadurch gekennzeichnet, dass

— die Heiflschmelzklebemasse eine Polystyrol-Blockcopo-
lymer-HeilRschmelzklebemasse ist,

— die Hilfsstoffe gewahlt werden aus der Gruppe der Ester
gebildet aus Fettsduren mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen und
kurzkettigenAlkoholen oder Fettalkoholen und/oderEster
oder Ether gebildet aus Polyethylenglykol der Formel

H{—o—cw—cw]—no:-i

mit n = 6 bis 12

und Fettalkoholen mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen,

wobei die Hilfsstoffe die Loslichkeit von Ibuprofen in der
HeilRschmelzklebemasse verandern.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft die verbesserte Freisetzung von Wirkstoffen aus HeiRschmelzklebemassen
durch den Zusatz von pharmazeutischen Hilfsstoffen.

[0002] Beider Formulierung von Arzneimitteln zur topischen Applikation von Wirkstoffen kommt der Wahl der
Hilfsstoffe entscheidende Bedeutung zu.

[0003] So ist bekannt, dal’ ein Zusammenhang zwischen Loslichkeit eines Wirkstoffs in einem Vehikel und
seiner Freisetzung aus diesem Vehikel besteht. Wird ein wirkstoffhaltiges Vehikel auf die Haut appliziert, dann
stellt sich ein Verteilungsgleichgewicht des Wirkstoffs zwischen Vehikel und Haut ein. Die Lage dieses Gleich-
gewichts wird von der Ldslichkeit in beiden Phasen bestimmt und durch den Verteilungskoeffizienten P, be-
schrieben.

[0004] Nach dem 1. Fick'schen Gesetz gilt fur den Flux eines geldsten Stoffes aus einem Vehikel in die Haut:

_ P Cl Di
h

wobei J den Flux, P, den Verteilungskoeffzienten, C, die Konzentration des Wirkstoffs im Vehikel, D, den Dif-
fusionskoeffzienten und h die Dicke der Haut bezeichnet,

[0005] Fir die Loslichkeit eines Polymers in einem Solvens gilt nach Hildebrand und Scott folgende Glei-
chung:

Js

AH,, =V, 0,0,(5, - 62)2

mit AH,, Mischungsenthalpie, V,, totales Volumen der Mischung, ® Volumenanteil der Komponenten und &
Ldslichkeitsparameter,
wobei gute Lslichkeit gegeben ist, wenn die Parameter méglichst gleich sind und damit der Term (5, — 8,) klein
wird.

[0006] Eine Differenz von 8, — 8, < 2 gibt den Hinweis, dafl man Léslichkeit erwarten kann.

Stand der Technik

[0007] Der Hildebrand'sche Léslichkeitsparameter ist definiert als die Summe aller zwischenmolekularen An-
ziehungskrafte eines Stoffes und kann durch verschiedene Methoden ermittelt werden. Eine allgemeine Dis-
kussion des Konzepts der Loslichkeitsparameter ist in einer Reihe von Publikationen nachzulesen; beispielhaft
sei hier Vaughan, C.D., Journal of the Society of Cosmetic Chemists 36, 319-333 (1985) genannt.

[0008] Aus diesen Gleichungen kann nach Sloan, K.B. et al, Journal of Pharmaceutical Sciences, 75, 744
(1986), folgender Ausdruck fiir das Verteilungsgleichgewicht eines Wirkstoffs zwischen Vehikel und Haut ab-
geleitet werden:

(51_ 5v)21/l¢5 _ (51 —5:)21/l¢3 -— ln C‘l-'u”
RT RT qvehicie

V, molares Volumen der Wirkstoffs

9, Laslichkeitsparameter Wirkstoff

9, Loslichkeitsparameter Vehikel

O, Loéslichkeitsparameter Haut

[0009] Die Freisetzung eines niedermolekularen Stoffes aus einer polymeren Matrix wird bestimmt durch ein
komplexes Zusammenspiel von spezifischen Wechselwirkungen aller Komponenten. GemaR obiger Gleichung
wird die Konzentration des Wirkstoffs in der Haut hoch, wenn die Ldslichkeit in der Haut hoch und die Léslich-
keit im Vehikel niedrig ist. Eine Variation der Freisetzung eines Wirkstoffs aus einem Vehikel ist folglich durch
Anpassung des Ldslichkeitsparameters ©, dieses Vehikels moglich.

[0010] Dader Hildebrand'sche Léslichkeitsparameter 6 eine Stoffkonstante ist, folgt weiterhin aus dieser Glei-
chung, daf fur jeden Wirkstoff eine spezifische Modifikation des Vehikels notwendig ist. Analogieschliisse in-
nerhalb einer chemischen Stoffgruppe oder Wirkstoff-Familie sind aufgrund signifikanter Unterschiede der
0-Werte nicht moglich. Dies verdeutlichen beispielhaft Werte fiir chemisch eng verwandte Hilfsstoffe wie Ce-
tylalkohol (& = 8.94), Laurylalkohol (& = 9.51) und Caprylalkohol (& = 10.09) oder auch Ethylenglycol (& =
14.50), Diethylenglycol (6 = 13.61) und Triethylenglycol (d = 12.21).

[0011] Wie unter anderem aus US 4,555,524 ersichtlich, ist fiir topische Darreichungsformen wie Cremes
oder Salben die nutzbringende Verwendung von Hilfsstoffen zur deutlich verbesserten Freisetzung eines Wirk-
stoffs bekannt. Dort wird durch Lésen von Ibuprofen in einer Kombination von pharmazeutischen Hilfsstoffen

InP =
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die erhohte Freisetzung des Wirkstoffs gegentiber Formulierungen erzielt, die den Wirkstoff ungelést enthalten.
Eine gezielte Einstellung des Loslichkeitsparameters 6, des Vehikels zur optimalen Freisetzung von Ibuprofen
wird hier nicht beschrieben. Die eingesetzten Mengen an Hilfsstoff sind auRerdem so grof3, daf’ klebende Dar-
reichungsformen damit nicht hergestellt werden kénnen.

[0012] Bei sogenannten drug-in-adhesive Systemen, also bei wirkstoffhaltigen Pflastern, die den Arzneistoff
in der Klebemasse enthalten, wird die oben beschriebene Strategie nur in Einzelfdllen angewandt.

[0013] Heiflschmelzklebemassen erlauben die Vermeidung von Nachteilen, die mit dem bei herkdmmlichen
wirkstoffhaltigen Klebemassen notwendigen Einsatz von Lésemitteln verbunden sind. Zu erwahnen sind hier
die Schadlichkeit der meisten organischen Lésungsmittel, hohe technische Aufwande fur Absaugung und Wie-
dergewinnung, hohe Kosten fiir erforderliche hochreine Lésungsmittel und besonders ein sehr hoher Aufwand
zur Entfernung von Loésungsmittelresten aus der Matrix.

[0014] Die Vorteile der Heiflschmelzklebemassen bei der Herstellung von wirkstoffhaltigen Klebemassen
werden schon seit einigen Jahren in der Patentliteratur beschrieben (siehe zum Beispiel EP 0 305 757 A1).
[0015] Die zielgerichtete Optimierung der Loslichkeit eines Wirkstoffs in einer Matrix ist fir HeiRschmelzkle-
bemassen auf Polystyrol-Blockcopolymer-Basis nicht bekannt.

[0016] US 5,527,536 A beschreibt wirkstoffhaltige Heillschmelzklebemassen auf Polystyrol-Blockcopoly-
mer-Basis, besonders Polystyrolblock-copoly(ethylenbutylen)-block-Polystyrol (SEBS). Diese Massen enthal-
ten neben SEES Klebrigmacher und Alterungsschutzmittel. Einsatz und Nutzen von zugesetzten pharmazeu-
tischen Hilfsstoffen wird nicht beschrieben.

[0017] Fur HeilRschmelzklebemassen auf Basis von Ethylen-Vinylacetat-Copolymeren wird die Optimierung
der Freisetzung von Wirkstoffen in US 4,837,025 A beschrieben. Verwendung finden hier Fettsdureester von
Polyalkoholen.

[0018] WO 93/00058 A1 beschreibt die Optimierung von wirkstoffhaltigen Klebemassen unter Anwendung
der oben geschilderten Prinzipien, wobei die Variation des Loslichkeitsparameters &, durch Mischen zweier po-
lymerer Klebemassen mit unterschiedlichen Léslichkeitsparametern erzielt wird, bevorzugt einer Silicon- und
einer Acrylat-Klebemasse. Niedermolekulare Hilfsstoffe werden zur Anpassung des &, nicht eingesetzt.
[0019] US 5,702,720 A beschreibt ein wirkstoffhaltiges Pflaster, das Flurbiprofen, geldst in einer Acrylat-Kle-
bemasse, enthalt. Ebenfalls enthaltenes Isopropylmyristat dient als Beschleuniger, der die Penetration des
Wirkstoffs durch die Haut verstarkt. Dieser niedermolekulare Hilfsstoff wird offensichtlich nicht zur Optimierung
der Léslichkeit im Vehikel eingesetzt.

[0020] WO 94/23713 A1 beschreibt entziindungshemmende Arzneimittel auf Phenylpropionsaure- und Phe-
nylessigsaure-Basis zur topischen Applikation, welche Kombinationen von lipophilen und hydrophilen Hilfsstof-
fen enthalten. Uber Wirkungsweise und Funktion dieser Hilfsstoffe werden keine Angaben gemacht.

[0021] Eine Anpassung des Loslichkeitsparameters 6, des Vehikels durch Zugabe von lipophilen und hydro-
philen Hilfsstoffen ist offensichtlich nicht beabsichtigt, ware sie doch kompliziert und umstandlich. Zudem wiir-
den die Auswirkungen der unterschiedlichen Hilfsstoffe auf &, gegenlaufig sein und sich aufheben.

[0022] Gemal EP 0 827 741 A2 kann die Freisetzung von Ketoprofen aus klebenden Vehikeln durch Zusatz
von Hilfsstoffen verbessert werden. Beispielhaft werden in Hexan/Toluol geléste Polyisobutylene als Gertst fur
die Klebemasse beschrieben.

[0023] In EP 0 827 741 A2 wird ein Klebersystem beschrieben, das mit Phenylpropionsaure-Derivaten ver-
setzt sein kann, und zwar genaues mit Flurbiprofen, loxoprofen, Pranoprofen oder Ketoprofen. Ibuprofen hin-
gegen findet keine Erwahnung.

[0024] Als Klebmassesystem kdonnen I6sungsmittelbasierfe Klebemassen und auch Heilksschmelzklebemas-
sen Verwendung finden. Zur Erhéhung der Bioverfigbarkeit konnen dem Klebmassesystem eine Vielzahl von
Stoffgruppen zugesetzt werden, und zwar Fettsauren und -ester, Fettalkohole, Propylenglykol und seine Fett-
saureester und Ethylenglykolmonoethylether.

[0025] WO 89/01787 A1 beschreibt die Verwendung von Hilfsstoffen, die lediglich zur Optimierung der kleb-
technischen Eigenschaften von Klebemassen eingesetzt werden.

[0026] Die erwahnten Fettsdureester werden als Weichmacher eingesetzt, wobei die Auswirkungen auf die
Freisetzung von Wirkstoffen nicht erkannt worden ist.

[0027] WO 95/31193 A1 schildert ausschlieflich die Verwendung von Klebmassen auf Basis von Polyacryla-
ten. Der zuzusetzende Hilfsstoff Diethylphtalat wird hierin nur zur Stabilisierung des Systems eingesetzt.
[0028] InDE 4310012 A1 wird der Hauthaftkleber gebildet aus Poly(meth)acrylaten. Den Poly(meth)acrylaten
werden weitere Polymere zugemischt, die das Schmelz- und FlieRverhalten sowie die Klebrigkeit ermdglichen.
Neben den Wirkstoffen kdnnen weitere Hilfsstoffe, wie beispielsweise Weichmacher, zugesetzt werden.
[0029] DE 4020144 A1 schildert transdermale Pflaster mit Klebemassen auf Acrylatbasis. Pharmazeutische
Hilfsstoffe werden zur Verbesserung der Freisetzung von Wirkstoffen eingesetzt.

[0030] DE 4241874 A1 setzt sich ebenfalls mit dem Gebiet der Verbesserung der Freisetzung von Wirkstoffen
in Klebmassen auseinander. Hier wird keine Heillschmelzklebemassen offenbart, so dass der Fachmann auch
diesem Dokument keine Anregung entnehmen kann.
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[0031] Bei Ibuprofen handelt es sich um die (+)-2-(4-Isobutylphenyl)propionséure (C,;H,;O0,; Mg 206,28;
Schmelzpunkt 75 bis 77°C) mit der allgemeinen Formel

%Hs

(nach Rédmpp Lexikon Chemie, Version 1.3, Stuttgart/New York: -Georg Thieme Verlag 1997). Ibuprofen ist
ein bekannter Wirkstoff mit analgetischen und entziindungshemmenden Eigenschaften und wird deshalb bei
Weichteil-Rheuma und entziindlichen Gelenkserkrankungen eingesetzt. Meist wird der Wirkstoff in Form von
Tabletten oder Suppositorien verwendet. Orale Verabreichung kann jedoch zu Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Schwindelgefiihl und Kopfschmerzen fiihren. Ibuprofen darf aus diesem Grund nicht von Patienten
mit Magengeschwiren eingenommen werden.

[0032] Nach topischer Applikation erreicht der Wirkstoff das Ziel ohne vorherige Metabolisierung durch die Le-
ber. Dadurch lassen sich Nachteile wie der sog, first-pass effect und Nebenwirkungen vermeiden, die mit der
oralen oder rektalen Gabe von Ibuprofen verbunden sind. Die Freisetzung des Wirkstoffs aus einer klebenden
Matrix hat gegenlber herkdmmlichen topischen Darreichungsformen wie Cremes oder Salben weitere Vortei-
le. Der Wirkstoff wird kontinuierlich aus der Matrix freigesetzt und nicht in einzelnen Dosen appliziert. Beim Auf-
treten von unerwlnschten Nebenwirkungen kann das wirkstoffhaltige Pflaster einfach entfernt und damit die
Abgabe von Ibuprofen unterbrochen werden.

Aufgabenstellung

[0033] Aufgabe der Erfindung ist es, die aus dem Stand der Technik bekannten Nachteile zu vermeiden und
somit die Freisetzung von Ibuprofen aus Heil3schmelzklebemassen zu verbessern.

[0034] Gelost wird diese Aufgabe durch ein wirkstoffhaltiges Pflaster, enthaltend ein Tragermaterial und eine
darauf zumindest partiell aufgebrachte HeiRschmelzklebemasse, wobei die HeilRschmelzklebemasse- Ibupro-
fen sowie Hilfsstoffe enthalt. Die HeiRschmelzklebemasse ist eine Polystyrol-Blockcopolymer-HeilRschmelzkle-
bemasse. Die Hilfsstoffe werden gewahlt aus der Gruppe der Ester gebildet aus Fettsduren mit 8 bis 18 Koh-
lenstoffatomen und kurzkettigen Alkoholen oder Fettalkoholen und/oder Ester oder Ether gebildet aus Polye-
thylenglykol der Formel

H-E-O—CHZ—CHQ};OH

mit n = 6 bis 12 und Fettalkoholen mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, wobei die Hilfsstoffe die L&slichkeit von
Ibuprofen in der Heillschmelzklebemasse verandern.

[0035] Durch die Zugabe von niedermolekularen Hilfsstoffen zu HeiRschmelzklebemassen wird eine optimier-
te Freisetzung durch Variation des Ldslichkeitsparameters des Vehikels 9, erzielt.

[0036] Bei Fettalkoholen handelt es sich um eine Sammelbezeichnung fir die durch Reduktion der Triglyce-
ride, Fettsauren bzw. Fettsduremethylester erhaltlichen linearen, gesattigten oder ungesattigten primaren Al-
kohole (1-Alkanole) mit 6 bis 22 Kohlenstoff-Atomen.

[0037] Fettalkohole stellen neutrale, farblose, hochsiedende, dlige Flissigkeiten oder weiche farblose Mas-
sen dar, die in Wasser schwer- bis unldslich, in Alkohol und Ether hingegen leicht I6slich sind.

[0038] In der anschlieBenden Tabelle sind physikalisch-chemische Daten der Fettalkohole angegeben (aus
Roémpp Lexikon Chemie, Version 1.3, Stuttgart/New York: Georg
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Alkohol

1-Hexanol
(Capronalkchol)
1-Heptanol
(Onanthalkohol)
1¥Octanol
(Caprylalkohol)
1-Nonanol
(Pelargonalkohol)
1-Decanol
(Caprinalkohol)
1-Undecanol
10-Undecen-1-ol
1-Dodecanol
(Laurylalkohol)
1-Tridecanol
1-Tetradecanol
(Myristylalkohol)
1-Pentadecanol
1-Hexadecanol
(Cetylalkohol)
1-Heptadecanol.
1-Octadecanol
(Stearylalkohol)
8-cis-Octadecen-1-ol
(Oleylalkohol)
9-trans-Octadecen-1-ol
(Erucylalkohol)
98-cis-Octadecen-1,12-diol
(Ricinolalkohol)
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Tabelle: Physikalisch-chemische Daten der Fettalkohole.

Formel

CeH140
CrH160
CsH1s0
CoHzo0O
CioH220
C11H240
C11H220

Ci2H260

C13H260
C14Ha00

CisHa20
CiH340

Ci7HaeO
CieHasO

C1sH360
CisH360O

C18H3602

all-cis-9,12-Octadecadien-1-ol _ C1aHa,O

5/10

Mg

102,18

- 116,20

130,23

144,26

158,28

172,31

170,30

186,34

200,36
214,39

228,42

242,45

256,47
270,50

268,48

268,48

284,48

266,47

Schmp.

°C
-51,6
-30,0

-16,3

16,3

23,8

38,0

44,0
49,3

54,0
59,0

-5

Sdp.
°C/kPa

157,2
177
194,5
212
229
131/2,0
133/2,1
150/2,7
155/2,0
167/2,0

180/2,0

308
210/2,0

209/2,0
216/2,4
182/0,07

153/0,4
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(Linoleylalkohol)

all-cis-9,12,15-Octadecatrien-1-0l  CygH3, O~ 264,45 133/0,3
(Linolenylalkohol)

1-Nonadecanol C1oH400O 284,53 62 167/0,04
1-Eicosanol CyoH4s O 298,55 65,5 220/04
(Arachidylalkaohol)

9-cis-Eicosen-1-ol CoHeO 296,54 209/2,0
(Gadoleylalkchol)

5,8,11,14-Eicosatetraen-1-ol . CypHuO 290,49

1-Heneicosanol CxHuO 312,58 69,5
1-Dacosanol CpoHiO 326,61 73,5 180/0,03
(Behenylalkohol) '

1-3-cis-Docosen-1-0l | CpHaO 324,59 345 24113
(Erucylalkohol) |
1-3-trans-Docosen-1-0l CuHuO 32459 535 24111

(Brassidylalkohol)

[0039] Unter Polyethylenglykolen werden zur Klasse der Polyether gehdérende Polyalkylenglykole der allge-
meinen Formel:

H-[- O——Cl—lz—Ci—{thH

verstanden.

[0040] Polyethylenglykole werden technisch hergestellt durch eine basische katalysierte Polyaddition von
Ethylenoxid (Oxiran) in meist geringe Mengen Wasser enthaltenden Systemen mit Ethylenglykol als Startmo-
lekil. Sie haben Molmassen im Bereich von ca. 200-5 000 000 g/mol, entsprechend Polymerisationsgraden n
von ca. 5 bis > 100 000.

[0041] Weiter bevorzugt werden als Hilfsstoffe Propylenglycol-mono- und di-ester mit C,-C,, Fettalkoholen.
[0042] Weiter bevorzugt werden als Hilfsstoffe Gylcerinmono-, -di- und -triester mit C,-C,, Fettalkoholen.
[0043] Weiter bevorzugt werden als Hilfsstoffe C,-C,, Fettalkohole und Glykole wie Propylenglykol und/oder
Polyethylenglykole.

[0044] Vorzugsweise sind die Hilfsstoffe in der HeiRschmelzklebemasse zu 1 bis 20 Gew.-% enthalten, ins-
besondere zu 2 bis 15 Gew.-%.

[0045] Die HeilRschmelzklebemasse ist in einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform eine Polystyrol-
block-copoly(ethylenbutylen)-block-Polystyrol-Heilschmelzklebemasse.

[0046] Der Erweichungspunkt der HeiRschmelzktiebemassen sollte hdher als 50 °C liegen, da die Applikati-
onstemperatur in der Regel mindestens 90 °C betragt, bevorzugt zwischen 120 °C und 150 °C beziehungswei-
se 180 °C und 240 °C bei Silikonen.

[0047] HeilRschmelzselbstklebemassen auf Basis von Blockcopolymeren zeichnen sich durch ihre vielfaltige
Variationsmdglichkeiten aus, denn durch die gezielte Auswahl der Klebrigmacher, der Weichmacher sowie des
Polymerisationsgrads und der Molekulargewichtsverteilung der Einsatzkomponenten wird die notwendige
funktionsgerechte Verklebung mit der Haut auch an kritischen Steilen des menschlichen Bewegungsapparates
gewabhrleistet.

[0048] Die hohe Scherfestigkeit der HeiRschmelzselbstklebemasse auf Blockcopolymer-Basis wird durch die
hohe Kohasivitat des Polymeren erreicht. Die gute AnfalRklebrigkeit ergibt sich durch die eingesetzte Palette
an Klebrigmachern und Weichmachern.

[0049] Furbesonders starkklebende Systeme basiert die HeiRschmelzselbstklebemasse auf Blockcopolyme-
ren, insbesondere A-B-, A-B-A-Blockcopolymere oder deren Mischungen. Phase A ist vornehmlich Polystyrol
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oder dessen Derivate, Phase B enthalt Ethylen, Propylen, Butylen, Butadien, Isopren oder deren Mischungen,
hierbei besonders bevorzugt Ethylen und Butylen oder deren Mischungen.

[0050] Beide Phasen A und B sind nicht mischbar, so daf} sich im festen Zustand Doméanen aus Polystyrol-
und Copoly(ethylenbutylen)-Blécken bilden.

[0051] Polystyrol befindet sich unterhalb der Glasiibergangstemperatur und tragt damit zur hohen Scherfes-
tigkeit bei, wahrend sich Copoly(ethylenbutylen)-Blécke Uber ihrer Glastibergangstemperatur befinden und
elastisches Verhalten zeigen.

[0052] Die Glastbergangstemperatur ist die Temperatur, bei der amorphe oder teilkristalline Polymere vom
flissigen oder gummielastischen Zustand in den hartelastischen oder glasigen Zustand tibergehen oder um-
gekehrt (RéGmpp Chemie-Lexikon, 9. Aufl., Band 2, Seite 1587, Georg Thieme Verlag Stuttgart — New York,
1990). Er entspricht dem Maximum der Temperaturfunktion bei vorgegebener Frequenz.

[0053] Besonders fiur medizinische Anwendungen ist ein relativ niedriger Glastbergangspunkt notwendig.
[0054] Insbesondere die gezielte Abmischung von Di-Block- und Tri-Blockcopolymeren ist vorteilhaft, wobei
ein Anteil an Di-Blockcopolymeren von kleiner 80 Gew.-% bevorzugt wird.

[0055] In einer vorteilhaften Ausflihrung weist die Heilschmelzselbstklebemasse die nachfolgend angegebe-
ne Zusammensetzung auf:

10 Gew.-% bis 90 Gew.-% Blockcopolymere,

5 Gew.-% bis 80 Gew.-% Klebrigmacher wie Ole, Wachse, Harze und/oder deren Mischungen, bevorzugt Mi-
schungen aus Harzen und Olen,

weniger als 60 Gew.-% Weichmacher,

weniger als 15 Gew.-% Additive,

weniger als 5 Gew.-% Stabilisatoren,

0,01 Gew.-% bis 10 Gew.-% Wirkstoff oder Wirkstoffe.

[0056] Die als Klebrigmacher dienenden aliphatischen oder aromatischen Ole, Wachse und Harze sind be-
vorzugt Kohlenwasserstofféle, -wachse und -harze, wobei sich die Ole, wie Paraffinkohlenwasserstofféle, oder
die Wachse, wie Paraffinkohlenwasserstoffwachse, durch ihre Konsistenz glinstig auf die Hautverklebung aus-
wirken. Diese Zusatze dienen dabei der Einstellung der Klebeeigenschaften und der Stabilitat. Gegebenenfalls
kommen weitere Stabilisatoren und andere Hilfsstoffe zum Einsatz.

[0057] Ein Fillen der Klebemasse mit mineralischen Fullstoffen, Fasern, Mikrohohl- oder -vollkugeln ist mog-
lich.

[0058] Die HeilRschmelzselbstklebemasse weist einen Erweichungspunkt von gréRer als 50 °C auf, bevorzugt
70 °C bis 220 °C, ganz besonders bevorzugt 75 °C bis 140 °C.

[0059] Die HeilRschmelzselbstklebemassen sind vorzugsweise so eingestellt, dal sie bei einer Frequenz von
0,1 rad/s eine dynamisch-komplexe Glasiibergangstemperatur von weniger als 10 °C, bevorzugt von 0 °C bis
-30 °C, ganz besonders bevorzugt von —6 °C bis —25 °C, aufweisen.

[0060] Insbesondere an Pflaster werden hohe Anforderungen beziiglich der Klebeeigenschaften gestellt. Fir
eine ideale Anwendung sollte die HeiRschmelzselbstklebemasse eine hohe Anfal3klebrigkeit besitzen. Die
funktionsangepalite Klebkraft auf der Haut sollte vorhanden sein. Weiterhin ist eine hohe Scherfestigkeit der
HeilRschmelzselbstklebemasse notwendig, damit beim Ablésen des Pflasters keine Masseriickstande auf der
Haut verbleiben. Werden gréRere Mengen der pharmazeutischen Hilfsstoffe zugesetzt, kann durch Reduzie-
rung oder Eliminierung der Weichmacher die hohe Scherfestigkeit erhalten werden.

[0061] Die Produkteigenschaften wie Anfal3klebrigkeit, Glasliibergangstemperatur und Scherstabilitat lassen
sich mit Hilfe einer dynamisch-mechanischen Frequenzmessung gut quantifizieren. Hierbei wird ein schub-
spannungsgesteuertes Rheometer verwendet. Die Ergebnisse dieser MeRmethode geben Auskunft tber die
physikalischen Eigenschaften eines Stoffes durch die Berlicksichtigung des viskoelastischen Anteils. Hierbei
wird bei einer vorgegebenen Temperatur die Heillschmelzselbstklebemasse zwischen zwei planparallelen
Platten mit variablen Frequenzen und geringer Verformung (linear viskoelastischer Bereich) in Schwingungen
versetzt. Uber eine Aufnahmesteuerung wird computerunterstiitzt der Quotient (Q = tan 8) zwischen dem Ver-
lustmodul (G" viskoser Anteil) und dem Speichermodul (G' elastischer Anteil) ermittelt.

Q =tand = G"/G'

[0062] Fur das subjektive Empfinden der Anfal3klebrigkeit (Tack) wird eine hohe Frequenz gewahlt sowie fur
die Scherfestigkeit eine niedrige Frequenz.

[0063] Eine hoher Zahlenwert bedeutet eine bessere Anfal3klebrigkeit und eine schlechtere Scherstabilitat.
[0064] Bevorzugt werden erfindungsgemal HeiRschmelzselbstklebemassen, bei denen das Verhaltnis des
viskosen Anteils zum elastischen Anteil bei einer Frequenz von 100 rad/s bei 25 °C gréRer 0,7 ist, bevorzugt
1,0 bis 5,0, oder HeilRschmelzselbstklebemassen, bei denen das Verhaltnis des viskosen Anteils zum elasti-
schen Anteil bei einer Frequenz von 0,1 rad/s bei 25 °C kleiner 0,6 ist, bevorzugt zwischen 0,4 und 0,02, ganz
besonders bevorzugt zwischen 0,3 und 0,1.
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[0065] Um die funktionsgerechte Verwendung sicherzustellen, kénnen die Heilschmelzklebemassen ge-
schaumt sein, und zwar vorzugsweise geschaumt mit inerten Gasen wie Stickstoff, Kohlendioxid, Edelgasen,
Kohlenwasserstoffen oder Luft oder deren Gemischen. In manchen Fallen hat sich ein Aufschdumen zusatzlich
durch thermische Zersetzung gasentwickelnder Substanzen wie Azo-, Carbonat- und Hydrazid-Verbindungen
als geeignet erwiesen.

[0066] Der Schaumungsgrad, d.h. der Gasanteil, sollte mindestens etwa 5 Vol.-% betragen und kann bis zu
etwa 85 Vol.-% reichen. In der Praxis haben sich Werte von 10 Vol.-% bis 75 Vol.-%, bevorzugt 50 Vol.-%, gut
bewahrt. Wird bei relativ hohen Temperaturen von ungefahr 100 °C und vergleichsweise hohem Innendruck
gearbeitet, entstehen sehr offenporige Klebstoffschaumschichten, die besonders gut luft- und wasserdampf-
durchlassig sind.

[0067] Weiterhin umfalt der Endungsgedanke wirkstoffhaltige Pflaster mit einem Tragermaterial und einer
darauf zumindest partiell aufgebrachten HeilRschmelzklebemasse, die sich dadurch auszeichnen, dass die
HeilRschmelzklebemasse |Ibuprofen enthalt.

[0068] Vorzugsweise liegen die Mengenkonzentrationen des Ibuprofen in der Heillschmelzklebemasse zwi-
schen 0,01 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 20 Gew.-%.

[0069] Als Tragermaterialien fir die HeiRschmelzklebemassen eignen sich alle starren und elastischen Fla-
chengebilde aus synthetischen und naturlichen Rohstoffen. Bevorzugt sind Tragermaterialien die nach Appli-
kation der Klebemasse so eingesetzt werden kénnen, dal} sie Eigenschaften eines funktionsgerechten Ver-
bandes erflllen. Beispielhaft sind Trager wie Gewebe, Gewirke, Gelege, Vliese, Laminate, Netze, Folien,
Schaume und Papiere _ aufgefihrt. Weiter kbnnen diese Materialien vor-beziehungsweise nachbehandelt w
erden. Gangige Vorbehandlungen sind Corona und Hydrophobieren; gelaufige Nachbehandlungen sind Kalan-
dern, Tempern, Kaschieren, Stanzen und Eindecken.

[0070] SchlieBlich kann das Pflaster nach dem Beschichtungsvorgang mit einem klebstoffabweisenden Tra-
germaterial, wie silikonisierte Polyesterfolie, eingedeckt oder mit einer Wundauflage oder einer Polsterung ver-
sehen werden.

[0071] AnschlieBend werden die Pflaster in der gewlinschten GréRRe ausgestanzt.

[0072] Das erfindungsgemalie Pflaster weist ein Klebkraft auf Stahl von mindestens 1,0 N/cm auf, bevorzugt
eine Klebkraft zwischen 1,5 N/cm und 6,0 N/cm, ganz besonders bevorzugt eine Klebkraft zwischen 1,5 N/cm
und 6,0 N/cm. Auf anderen Untergriinden kénnen héhere oder niedrigere Klebkrafte erreicht werden.

[0073] Die erfindungsgemal als Hilfsstoffe eingesetzten Substanzen finden vielseitige Anwendung in phar-
mazeutischen und kosmetischen Produkten sowie Nahrungsmitteln und zeichnen sich durch hervorragende,
nachgewiesene Vertraglichkeit aus.

[0074] Uberraschenderweise ist eine Verarbeitung der beschriebenen pharmazeutischen Hilfsstoffe in Heil3-
schmeizklebemassen ohne signifikante Verringerung der Scherfestigkeit moglich. Weiterhin erlauben die ge-
pruften Hilfsstoffe eine grofl3e Verbesserung der Freisetzung.

[0075] Im folgenden soll die Erfindung anhand mehrerer Beispiele dargestellt werden, ohne sie damit einzu-
schranken.

Ausflihrungsbeispiel
Herstellung von Ibuprofen haltigen SEBS-Klebemassen unter Zusatz von Hilfsstoffen

[0076] Als wirkstofffreie Klebmasse dient die SEBS-Klebmasse mit der Bezeichnung E94 der HB Fuller
GmbH, D-21335 Lineburg. Der Wirkstoff Ibuprofen wird in Ethyloleat bei 60 °C geldst und der in einem Ther-
mokneter aufgeschmolzenen Klebmasse zugefihrt. Die Einsatzkomponenten werden bei einer Temperatur
von 90 °C Uber einem Zeitraum von 3h homogenisiert.

[0077] Die so hergestellte Klebmasse wird aufgeschmolzen einer Beschichtungseinheit zugefihrt und auf si-
likonisiertes Papier mit einem Masseauftrag von 300g/m? aufgetragen. Das Tragermaterial wird anschlieend
zukaschiert.

Bestimmung der Freisetzung von Wirkstoff auf Schweinehaut

[0078] Die hergestellten, wirkstoffhaltigen Klebemassen wurden wie folgt auf Freisetzung des Wirkstoffs ge-
pruft:

[0079] Die Freisetzung wurde an exzidierter Schweinehaut (Hornschicht, Epidermis, Dermis) bestimmt. Dazu
wurden Pflasterstiicke geeigneter GroRe auf die Hornschicht geklebt. Die Haut war wahrend des Versuchs der-
misseitig von einer Rezeptorphase unterspllt. Nach der vorgesehenen Zeit wurden die Pflasterstiicke entfernt
und der verbliebene Wirkstoffgehalt bestimmt. Dazu wurde die Klebmasse aufgeldst und die Lésung mittels
HPLC analysiert. Ebenso wurden nicht applizierte Pflasterstiicke untersucht. D'se Freisetzung ergibt sich aus
der Differenz der Wirkstoffgehaite.
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[0080] Die erhaltenen Freisetzungsergebnisse fur Ibuprofen weisen die Wirkung der zugesetzten Hilfsstoffe
nach. Im Falle der beispielhaft untersuchten SEBS-Klebemasse konnte die Freisetzung von nicht mefRbar (oh-
ne Zusatz von Hilfsstoff) bis auf 185 ug/cm? 24h (durch Zusatz von Ethyloleat) gesteigert werden. Weitere Er-
gebnisse sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Freisetzung von Ibuprofen aus SEBS-Heillschmeizklebemassen

Verwendete Klebemasse Pharmazeutischer Hilfsstoff Freisetzung Schweinehaut

ug/cm?*24h
SEBS E94 . nicht mefibar
SEBS E94 Ethyloleat (5%) 185
SEBS E94 ~ 2-Octyldodecylmyristat (5%) | 116
SEBS E94 Cetostearyl-isononanoat (5%) 102
SEBS E94 ‘Cetylpalmitat (5%) 1385
SEBS E94 Polyethylenglykol(400)monostearat (5%) 140
SEBS E94 Polyethylenglykol 6000 (5%) 46
SEBS E94 Cocoglyceride (5%) 134
SEBS E94 Polyethylenglykol 400 (5%) 103
SEBS E94 1-Octadecanol (5%) 140
SEBS E94 Glycerinmonooleat (5%) 100
SEBS ES4 Propylenglykol (5%) 134
SEBS E94 2-Octyldodecanol (5%) 63

[0081] Die homogene Verteilung des Wirkstoffes in der Heillschmelzklebemasse erfolgt in einem Thermoho-
mogenisator wie zum Beispiel Thermomixer, Thermokneter, Walzenwerke oder Schneckensysteme. Die Zuga-
be des Wirkstoffs in die aufgeschmolzene Klebmasse erfolgt vorzugsweise in im Hilfsstoff geléster Form, sie
kann aber auch in reiner Form erfolgen.

Patentanspriiche

1. Wirkstoffhaltige Pflaster, enthaltend ein Tragermaterial und eine darauf zumindest partiell aufgebrachte
HeilRschmelzklebemasse, wobei die HeiRschmelzklebemasse Ibuprofen sowie Hilfsstoffe enthalt, dadurch ge-
kennzeichnet, dass
— die Heilschmelzklebemasse eine Polystyrol-Blockcopolymer-HeiRschmelzklebemasse ist,

— die Hilfsstoffe gewahlt werden aus der Gruppe der Ester gebildet aus Fettsduren mit 8 bis 18 Kohlenstoffa-
tomen und kurzkettigen Alkoholen oder Fettalkoholen und/oder Ester oder Ether gebildet aus Polyethylengly-
kol der Formel

H-+O—CH,— CHp1-OH
fo-ou-en
mit n = 6 bis 12

und Fettalkoholen mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen,
wobei die Hilfsstoffe die Loslichkeit von Ibuprofen in der Heillschmelzklebemasse verandern.

2. Wirkstoffhaltige Pflaster gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Heilschmelzklebemas-
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se den Wirkstoff in einer Menge von 0,01 bis 50 Gew.-%, bevorzugt von 0,1 bis 20 Gew.-%, enthalt.

3. Verwendung von Hilfsstoffen zur Verbesserung der Freisetzung von Ibuprofen aus auf wirkstoffhaltigen
Pflastern aufgebrachte Heilschmelzklebemassen, dadurch gekennzeichnet, dass
— die Heilschmelzklebemasse eine Polystyrol-Blockcopolymer-HeiRschmelzklebemasse ist,
— die Hilfsstoffe gewahlt werden aus der Gruppe der Ester gebildet aus Fettsduren mit 8 bis 18 Kohlenstoffa-
tomen und kurzkettigen Alkoholen oder Fettalkoholen und/oder Ester oder Ether gebildet aus Polyethylengly-
kol der Formel

H{—O-—CHZ-CHZ};OH

mit n = 6 bis 12
und Fettalkoholen mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen und
die Hilfsstoffe die Ldslichkeit von Ibuprofen in der Heilschmelzklebemasse verandern.

4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf} die Hilfsstoffe in der HeiRschmelzklebe-
masse zu 1 bis 20 Gew.-% enthalten sind, insbesondere zu 2 bis 15 Gew.-%.

5. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf} die Heilschmelzklebemasse eine Poly-
styrolblock-copoly(ethylenbutylen)-block-Polystyrol-Heilkschmelzklebemasse ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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