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(57) Abstract

A plaster for the transdermal administration of volatile, pharmaceutically effective, chemically alkaline ingredient has a
multiple element system comprising: (a) a matrix in which the above-mentioned volatile substance or one of its physiologically
acceptable salts is distributed as active substance, the matrix containing an adhesive, (b) an element of an adhesive composition
which, when (a) contains a salt, contains alkaline groups which release the free base from their salt, (c) a backing layer impervi-
ous to the diffusable ingredients mentioned under (a) and (b), and (d) a pulling-off foil impervious to the diffusable ingredients
mentioned under (a) and (b). The matrix (a) or at least part of (b), depending whether the matrix or the part of (b) is in contact
with the pulling-off foil (d), has a stickiness (tack) sufficient for securing the plaster on the skin. Each part of (b) arranged be-
tween matrix (a) and pulling-off foil (d) is pervious to the active substance, preferably deprenyl and/or one of its salts. A process
for producing such a plaster is also dislcosed.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein Pflaster zur transdermalen Verabreichung fliichtiger, pharmazeutisch wirksamer, chemisch basi-
scher Inhaltsstoffe, welches ein Mehrfachelement-System enthélt, umfassend: (a) eine Matrix, in der als Wirkstoff der oben ge-
nannte fliichtige Wirkstoff oder eines seiner physiologisch akzeptablen Salze verteilt ist, wobei die Matrix einen Haftkleber ent-
hélt, (b) ein Element einer haftklebenden Zusammensetzung, das - falls (a) ein Salz enthilt - basische Gruppen enthilt, welche
die freie Base aus ihrem Salz freisetzen, (c) eine fiir die diffundierbaren Inhaltsstoffe von (a) und (b) undurchlissige Riickschicht
und (d) eine fiir die diffundierbaren Inhaltsstoffe von (a) und (b) undurchlissige Abziehfolie, wobei die Matrix (a) oder zumin-
dest ein Teil von (b), je nachdem, ob die Matrix oder das Teil von (b) Kontakt mit der Abziehfolie (d) hat, eine Klebrigkeit (Tack)
aufweist, die fiir die Befestigung des Pflasters auf der Haut ausreicht, und wobei jeder zwischen Matrix (a) und Abziehfolie (d)
angebrachte Teil von (b) fiir den Wirkstoff, vorzugsweise Deprenyl oder eines seiner Salze oder fiir beide durchléssig ist. Die Erf-
indung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung eines solchen Pflasters.
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Pflaster zur transdermalen Verabreichung von fliichtigen,
pharmazeutisch wirksamen, chemisch basischen Inhaltsstoffen
und Verfahren zu seiner Herstellung

Die Erfindung betrifft ein neues Pflaster zur transdermalen
Verabreichung von fliichtigen, pharmazeutisch wirksamen,
chemisch basischen Inhaltsstoffen sowie ein Verfahren zu

seiner Herstellung.

Eine Reihe von sehr wertvollen pharmazeutisch wirksamen
Substanzen ist chemisch basischer Natur. Von diesen Stoffen
ist eine erhebliche Anzahl unter Umgebungsbedingungen
flichtig, so z.B. Deprenyl, Tolbuterol, Propanolol, Bupra-
nolol, Arecolin, Verapamil, Methamphetamin und Amphetami-
nil, und insbesondere Deprenyl (Selegilin), eine in der
Behandlung der Parkinsonschen Krankheit wohlbekannte Ver-

bindung.

Es ist bekannt, Deprenyl oder eines seiner Salze oral zu
verabreichen, es wurde aber auch vorgeschlagen, diese
transdermal zu verabreichen (US-Patente 4,861,800 und
4,868,218 sowie deren europidisches Aquivalent EP 0 406 488
und die Internationale Anmeldung WO 89/09051. Dariiberhinaus
ist aus dem US-Patent 4,812,481 (EP 0 241 809) bekannt,
Selegilin zusammen mit Amantadin zu verabreichen, eine Kom-
bination, die eine symergistische Wirkung haben soll, und
zwar in Medikamenten fiir die orale, parenterale, rektale
oder‘vaginale Verabreichung oder die Verabreichung an die
Haut und Schleimh&dute (z.B. als L&sungen, Lotionen, Emul-

sionen, Salben (Unguenta), Pflaster etc.).

Untersuchungen der Anmelderin haben ergeben, daR die in der
internationalen Anmeldung WO 89/09051 beschriebene Verfah-
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rensweise jedoch véllig unéufriedenstellend und sogar man-
gelhaft ist. Entsprechend dem Beispiel dieser Ver&ffentli-
chung, werden die Bestandteile in ein Losungsmittel, wie
Zz.B. Aceton oder Ethanol, gegeben und zu einer viskosgen
Masse vermischt. Diese Masse wird dann unter Verwendung
einer herkémmlichen Vorrichtung auf eine aluminisierte
Polyesterfolie (Dicke 23 Mikron) gestrichen, so daf eine
Folie von - im nassen Zustand - 0,2 mm Dicke entsteht. Die
Folie wird dann 4-6 Stunden lang bei Raumtemperatur
getrocknet.

Die Untersuchungen der Anmelderin haben ergeben, daff in dem
so hergestellten Produkt ein wesentlicher Teil des Wirk-
stoffes durch Verdunstung verlorengeht, so daR es schlief-
lich wesentlich weniger Wirkstoff enthdlt als zu Beginn
eingesetzt wurde, auBerdem unterschieden sich die Produkte
von Wiederholversuchen wesentlich voneinander. Dariiberhin-
aus ist es fiir den Fachmann offensichtlich, da® aus techni-
scher und kommerzieller Sicht eine Trocknung von 4 bis 6

Stunden entsprechend WO 89/09051 vOollig nachteilig ist.

Es ist Ziel der Erfindung, die Nachteile des Standes der
Technik zu {iberwinden und ein Pflaster von standardisierter
Qualitédt fiir die transdermale Verabreichung von Deprenyl
zur Verfligung zu stellen.

Allgemein ausgedriickt betrifft die Erfindung ein Pflaster
zur transdermalen Verabreichung eines flichtigen, pharma-
zeutisch wirksamen, chemisch basischen Inhaltsstoffes, vor-
zugsweise Deprenyl, welches ein Mehrfachelement-System ent-
hdlt, umfassend

(a) eine Matrix, in der als Wirkstoff der oben genannte

flichtige Wirkstoff oder eines seiner physiologisch
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akzeptablen Salze verteilt ist, wobei die Matrix einen
Haftkleber enthidlt,

(b) ein Element mit einer haftklebenden Zusammensetzung,
die - falls (a) ein Salz enthdlt - basische Gruppen zur
Freisetzung der freien Base aus ihrem Salz enthilt,

(c) eine fﬁrAdie diffundierbaren Inhaltsstoffe von (a) und
(b) undurchlédssige Riickschicht und

(d) eine fiir die diffundierbaren Inhaltsstoffe von (a) und
(b) undurchlédssige abziehbare Schutzfolie,

wobei die Matrix (a) oder zumindest ein Teil von (b), je

nachdem, ob die Matrix (a) oder der Teil von (b) Kontakt

mit der Abziehfolie (d) hat, eine Klebrigkeit (Tack) auf-
weist, die fiir die Befestigung des Pflasters auf der Haut

auéreicht, und wobei jeder Teil von (b) zwischen Matrix (a)

und Abziehfolie (d) fiir den Wirkstoff, vorzugsweise Depre-

nyl oder eines seiner Salze oder fiir beide durchlidssig ist.

Im Herstellungsprozefls des Pflaster nach der Erfindung wird
Element (a) bis zur Verarbeitung mit Element (b) unter sol-
chen Bedingungen gehalten, daf sich das Salz nicht zer-
setzt, wobei jede Schicht von (b) zwischen Element (a) und
Abziehfolie (d) fir den Wirkstoff durchlissig ist.

In einer bestimmten Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung

auflerdem ein Verfahren zur Herstellung eines Pflasters

entsprechend Anspruch 1, umfassend

(i) das Herstellen einer Mischung aus einem physiolo-
gisch unbedenklichen Salz eines flichtigen, pharma-
zeutisch wirksamen Inhaltsstoffes und einer fliissi-
gen Zusammensetzung aus einem Haftklebermaterial
mit einem L&sungs- oder Verdiinnungsmittel, und Ver-
dampfen des LOsungs- oder Verdiinnungsmittels aus
dieser Mischung, so da® eine Matrix (a) aus einem
homogenen Substrat ih Schicht- oder partikulirer
Form entsteht,
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Herstellen einer fliissigen Zusammensetzung, enthal-
tend ein Losungs- oder Verdiinnungsmittel und die
genannte haftklebende Zusammensetzung, die basische
Gruppen enthalten kann, welche geeignet sind, die
freie Base aus ihrem Salz zu bilden, Aufschichten
der Kleberzusammensetzung zu wenigstens einer
Schicht, die einen Lochbereich von definierter geo-
metrischer Form aufweisen kann, und Verdampfen des
Losemittels oder Verdiinnungsmittels aus dieser
Schicht, so daf eine Schicht (b) entsteht,
Laminieren der Matrix (a) mit Schicht (b),
Auftragen der oben genannten Riickschicht (c) und
der oben genannten Abziehfolie (d) auf die Matrix
(a) und Schicht (b), so, daf entweder die Matrix
(a) oder eine fiir die freie Basge durchlédssige
Schicht von (b) direkten Kontakt mit der Abzieh-
folie (d) hat,

wobei die mit dem Wirkstoff beladene Matrix (a) und wenig-

stens eine Schicht (b) eine Klebrigkeit aufweisen, die zur

Befestigung des Pflasters auf der Haut ausreicht, wobei die

Matrix (a) bis zur Verarbeitung mit der Zusammensetzung
(b)

genannte Salz nicht zersetzt wird, und wobei die Verfah-

unter solchen Bedingungen gehalten wird, daR das oben

rensschritte (i) und (ii) in beliebiger Reihenfolge durch-

gefihrt werden. Ein weiteres Ziel der Erfindung besteht

in einem Verfahren zur Behandlung eines an der Parkinson-

schen oder Alzheimerschen Krankheit leidenden Patienten,

welches die Behandlung des Patienten mit einem Pflaster wie

oben definiert umfagft.

Geeignete Wirkstoffe zur Verarbeitung in den erfindungsge-

médflen Pflastern sind z.B. Tolbuterol, Propanolol, Arecolin,
Verapamil, Methamphetamin, Amphetaminil, Clenbuterol, Gal-

lopamil und vorzugsweise Deprenyl sowie andere, dem Fach-

mann bekannte Substanzen.
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Die Matrix (a) kann anfangs oder nach der Lagerung auch die
freie Base anstelle des oder zusidtzlich zu dem Salz enthal-
ten, jedoch ist es bevorzugt, daf anfangs wenigstens ein
Teil des Wirkstoffes, vorzugsweise die ganze Menge des
Wirkstoffes, in Form eines physiologisch akzeptablen Salzes
vorliegt, z.B. Hydrogenfumarat, Hydrogenmalonat oder Hydro-
gensuccinat, oder als ein Salz einer Mineralsidure wie Sul-
fat, Phosphat, jedoch insbesondere ein Halogenwasserstoff-
salz und vor allem insbesondere das Hydrochlorid oder
Hydrobromid. Wird ein Salz verwendet, so kann seine Diffu-
sionsfdhigkeit durch die begleitende Verwendung eines her-
kdémmlichen LOsungsvermittlers, wie z.B. Glycerol, 1,2-Pro-
pandiol, Monomethyl- oder Monoethylether von Diethylengly-
kol, 2-Octyldodecanol, Sorbitol-Laurat, -Palmitat, -Stearat
oder -Oleat, C,/C,,-ethoxilierte Glyceride und ethoxylierte
Oleinglyceride.

Der Wirkstoff kann in seiner freien (Basen-)Form in Element
(b) alleine oder zus&dtzlich zur Matrix (a) enthalten sgein.
Element (b) kann aus einem Amino-haltigen polymerisierbaren
Monomer oder einer Mischung aus einem adhidsiven Polymer und
einer Base oder einer Kombination daraus gebildet werden.
Eine geeignete Base ist ein nichtflichtiges Amin, wie z.B.
Aminoalkohole, z.B. Mono- und Diethylamin, insbesondere
jedoch ein Amino-enthaltendes Polymer. Die basischen Grup-
pen von (b) dienen schlieflich zur Freisetzung der freien
Base aus der Schicht (a).

Element (b) kann eine einzige Schicht oder mehrere, insbe-
sondere 2 big 3, Schichten umfassen, von denen eine oder
mehrere basisch sind. Element (b) kann ebenfalls kreisrund
geformt sein und die Matrix (a) umgeben und diese még-
licherweise auch zur Seite der Riickschicht hin abdecken.
Anders ausgedriickt kann die Matrix (a) nach allen auRer
einer Seite hin von Element (b) umgeben sein, wobei die



WO 94/08571 ’ PCT/EP93/02899

verbleibende Seite fiir das Anbringen auf der Haut mit Hilfe
der Klebaktivitdt von Element (a) vorgesehen ist. Mit Vor-
teil ist die Matrix (a) jedoch zwischen die beiden Schich-
ten von (b) laminiert. In einer bevorzugten Ausfithrungsform
ist jedoch eine Schicht (b) auf einer Seite der Matrix (a),
und eine andere Schicht (b) ist auf der anderen Seite
der Matrix (a). In diesem Fall weist die Schicht (b), die
sich ndher an der Abziehfolie (d) befindet, hiufig eine
grofere Klebrigkeit und einen geringeren Amingehalt auf als
die Schicht (b), die von der Abziehfolie (d) weiter ent-
fernt ist. In einer bevorzugten Ausfilhrungsform ist Element
(b) in direktem Kontakt mit der Abziehfolie (d).

Ist der Wirkstoff Deprenyl, so hat dieser mit Vorteil
L-Form. Er liegt in der Regel in einer Menge von etwa 5 bis
75, vorzugsweise etwa 10 bis 50 mg pro Pflaster vor, be-
rechnet als freie Base, wobei die Grége des Pflasters in
einem Bereich von etwa 10 bis 25, vorzugsweise etwa 12 bis
20 cm® liegt. Die Mengen der ibrigen Wirkstoffe sind abhin-
gig von ihrer wirksamen Dosis, sie koénnen jedoch auch
innerhalb weiter Grenzen variieren, z.B. in den oben ange-

gebenen Grenzen.

Dag Element (b) kann zus&dtzlich Inhaltsstoffe zur Verbes-
serung der Permeation, Verteilung und/oder Penetration der
Wirkstoffe enthalten. Geeignete Permeationsverbesserer sind
die oben als Losungsmittel genannten Stoffe, dariiberhinaus
kénnen aber auch andere herkémmliche Enhancer verwendet
werden, wie Ester der Formel [CH,(CH,),COO],R, in der m eine
ganze Zahl von 8 bis 16, vorzugsweise von 8 bis 12; n 1
oder 2, vorzugsweise 1; und R ein niedriger Alkyl(C,-C,) -
rest ist, der durch bis zu 2 Hydroxylgruppen substituiert
sein kann, oder ein Gemisch aus einem solchen Ester oder
Methyllaurat wund Diethylenglykolmonomethyl- oder -mono-
ethylether. Bevorzugte Ester sind niedrige Alkyl(cC,-C,) -
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ester der Laurinsdure, wie Propylenglykolmonolaurat (PGML).
Andere geeignete Enhancer sind Laurinsiure, Caprinsédure,
Olsdure, Glycerinoleat, héhere Alkohole, wie Dodecancol,
Undecanol, Octanol, Ester von Carbonsiduren, in denen der
alkoholische Bestandteil ein polyethoxylierter Alkohol sein
kann, Diester von Dicarbonsiuren, wie Di-n-butyladipat und
Triglyceride, insbesondere Triglyceride der Capryl/Caprin-
sdure mit mittlerer Kettenlidnge , oder Kokosdl, mehrwertige
Alkohole, z.B. Glycerol und 1,2-Propandiol, die mit Poly-
ethylenglykolen verethert sind.

Elemente (a) und/oder (b) koénnen des weiteren zusidtzliche
Wirkstoffe enthalten, z.B. Amantadin zusammen mit Deprenyl,
und/oder andere Substanzen wie z.B. Farbstoffe, Geschmacks-

stoffe und Konservierungsmittel, Fiillstoffe etc. enthalteén.

Die Anordnung der Elemente (a) und (b) kann in groRem MaRe
variieren. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform hat Element
(b) direkten Kontakt mit der Riickschicht (c). Die Schicht
(c) und/oder die Abziehfolie (d) kénnen eine Polyesterfolie
enthalten, die aluminisiert sein kann, oder eine alumini-
sierte Folie eines synthetischen Harzes, wie Polypropylen,
Nylon, Polycaprolactam oder Silikonfolie.

Das Gewicht des gesamten Pflasters kann zwischen ca. 0,05
und 10, vorzugsweise ca. 0,1 und 5 g variieren, und die
Dicke zwischen ca. 0,1 und 10, vorzugsweise ca. 0,5 bis 5

mm.

Im folgenden wird die Erfindung anhand der begleitenden

Zeichnungen beschrieben, in denen

Fig. 1 einen Querschnitt durch eine Ausfihrungsform eines
erfindungsgemidfien Pflasters darstellt,

Fig. 2 einen Querschnitt durch eine andere Ausfihrungs-

form des erfindungsgemifen Pflasters darstellt;
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einen Querschnitt durch eine weitere Ausfihrung
des erfindungsgemdfien Pflasters darstellt, in der
Element (b) an die Rickschicht angrenzend angeord-
net ist und die Matrix (a) zwischen Element (b)
und der Abziehfolie angeordnet ist;

einén Querschnitt durch eine weitere Augfihrungs-
form des erfindungsgemidfien Pflasters darstellt, in
der die Positionen des Elementes (b) und der
Matrix (a) im Vergleich zu Fig. 3 miteinander ver-
tauscht sind;

einen Querschnitt durch eine weitere Ausfiihrungs-
form des erfindungsgemidfien Pflasters darstellt, in
der Element (b) die Matrix (a) umgibt und diese
zur Seite der Riickschicht hin abdeckt;

eine Draufsicht des Pflasters entlang der Linie-

zwischen X und Y in Fig. 5 zeigt;

7 und

10

11

Ausfihrungsformen wie diejenigen in Fig. 5 und 6
zeigen, jedoch mit vertauschten Positionen der
Matrix (a) und des Elementes (b);

verschiedene Draufsichten des Matrixteils von Fig.
5 entlang der Linie zwischen X und Y bzw. dem Ele-

ment (b)teil der Fig. 5 zeigt;

eine Kurve der In-vitro-Abgabe entsprechend dem

bekannten Rotationszylinder-verfahren der “getem-

perten" Pflaster gemdf Fig. 1 darstellt;

eine Kurve der In-vitro-Miusehautpenetration der
getemperten Pflaster gemidf Fig. 1 zeigen. Die
Kurven der Fig. 10 und 11 geben beide die Durch-

schnittsresultate von drei Versuchen wieder.

Im folgenden werden die Zeichnungen eingehender erlidutert:

In Fig. 1 ist ein erfindungsgemidfes Pflaster dargestellt,

unfassend eine wiederablésbare Abziehfolie 40, an welcher
die Schicht 41 des Elementes (b) haftet, die anfanglich
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frei von Wirkstoff ist. An Schicht 41 haftet eine Schicht
42 der Matrix (a), die den Wirkstoff in Salzform enthidlt.
Diese wiederum trdgt eine adhdsive Schicht 43 des Elementes
(b), die an einer undurchlédssigen Riickschicht (c) 44 an-
haftet.

In der Variante gemdff Fig. 2, sind die Schichten 42 der
Matrix (a) und 43 des Elements (b) miteinander vertauscht,
jedoch ist es notwendig, daf® 42 an der Riickschicht 44 haf-
tet, entweder durch das ihr inhdrente Klebvermdgen oder
einen hinzugefiigten Kleber (nicht dargestellt).

In der Variante gemdB Fig. 5 bis 9, deckt Element (b) die
Matrix (a) zu der Seite der Riickschicht hin ab, jedoch
kénnte die Matrix (a) auch direkten Kontakt mit der Riick-
schicht haben. Es ist ein inhidrentes Merkmal dieser Aus-
fihrung, daf ein Teil von Element (b), der fiir eine zufrie-
denstellende Adhdsion zur Haut ausreichend ist, die Matrix
(a) umgibt. Matrix (a) kann wie in Fig. 6 dargestellt ge-
formt sein oder entsprechend einer der Figuren 9B-J (die

Form gemdffi Fig. 9A ist identisch mit der in Fig. 6).

Die Erfindung wird anhand der folgenden, erliuternden Bei-

spiele ndher beschrieben.

BEISPIEL 1

1.1 Ein auf Loésungsmittel basierender, nichtvernetzender
Haftkleber auf Acrylatbasis, 1léslich in Ethylacetat (Han-
delsname DURO-TAK 280-2287) und mit einem Feststoffgehalt
von 50-52 % und einer Viskositdt von 10.000-24.000 mPa-s
bei 25 °C wird in einer Konzentration von 50 Gew.-% in
Ethylacetat geldst. 800 g dieser Ldsung werden mit 2000 g
Deprenylhydrochlorid und 3700 g Ethylacetat vereinigt und
eine Dispersion hergestellt. Zusdtzliche ca. 7200 g der

Acrylatpolymerldsung werden der Dispersion unter Riihren und
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Erhitzen hinzugefigt, und dann 1400 g Ethylacetat ver-
dampft.

1.2 Getrennt davon werden 3200 g eines Copolymers aus
Dimethylaminoethylmethacrylat und neutralen Methacryl-
sdureestern (Handelsname Eudragit E), z.B. Ester der
Alkylalkohole mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl-,
Ethyl- und Isopropyl-, die verschiedenen Butyl- (n-, sek-,
igso-, tert-) und Hexyl-, in 3200 g Methylethylketon
geldst. Danach werden 22.800 g eines selbstvernetzenden
Haftklebers auf Acrylatbasis (Handelsname DURO-TAK 280-
2516), mit einem Feststoffgehalt von 41-43 % in einem
Lésungsmittelgemisch aus 64 % Ethylacetat, 25 % Ethanol,

9 % Heptan und 2 % Methanol, und mit einer Viskositidt von
3.000 bis 7.000 Mpars bei 25 °C, hinzugefiigt.

1.3 Mit der Lésung aus (1.2) wird eine erste wiederabzieh-
bare Folie beschichtet und das Lésungsmittel verdampft bis
64 g/m? Feststoffe zuriickbleiben. Die beschichtete Seite
der ersten Folie wird auf einer 15 p dicken Polyester-Riick-
schicht (c) aufgebracht.

1.4 Getrennt davon wird die Dispersion aus 1.1 auf eine
zweite wiederabziehbare Folie in einer Menge, die 62 g/m?
nicht-fliichtiges Material enthdlt, schichtférmig aufgetra-
gen. Das Lésungsmittel wird verdampft. Die Beschichtung der
zweiten Folie wird nach dem Entfernen der ersten Folie von
dem Produkt aus 1.3 auf die beschichtete Seite der Poly-
ester-Rickschicht (c¢) auflaminiert. Das Zwischenprodukt um-
faft in dieser Phase eine Polyester-Riickschicht, eine
Deprenyl-freie basische Polymerschicht, eine Deprenyl-
enthaltende Polymerschicht und die zeitweilige zweite

Folie.

1.5 Die Lésung aus (1.2) wird schichtférmig auf eine
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Abziehfolie (200 Mikron dicke Poiyesterschicht) aufgetragen
und ergibt 64 g/m? nichtfliichtiges Material. Nach dem Ver-
dampfen der fliichtigen Stoffe wird auf das verbleibende
Material eine dritte wiederabziehbare Folie plaziert.

1.6 Die tempordre zweite Folie aus (1.4) und eine dritte
Folie aus (1.5) werden entfernt und das verbleibende Mate-
rial laminjert. Das erhaltene Produkt ist in Fig. 1 darge-
stellt.

Das Produkt wird in einzelne Pflaster von 41 x 41 mm ge-
schnitten und verpackt. Die Pflaster sind nach einer Lage-
rung von einigen Wochen zur Verabreichung geeignet; die
Dauer der Lagerung ist von der angewendeten Lagerungstempe-
ratur abhdngig. Derartige Produkte sind in hohem Mafe uni-
form und enthalten im wesentlichen die gesamte, anfénglich

eingesetzte Wirkstoffmenge.

In im allgemeinen &hnlicher Weise koénnen die Produkte der

Fig. 2, 3 und 4 hergestellt werden.

Die in Fig. 3 und 4 gezeigten Produkte kénnen wie folgt
hergestellt werden: Die beiden Schichten 42 und 43 werden
in dhnlicher Weise hergestellt wie die in Fig. 1 und 2, und
das System wird dann wie mit Bezug auf Fig. 1 beschrieben

weiterbehandelt.

Die in Fig. 5 und 7 dargestellten Produkte kénnen &hnlich
wie mit Bezug auf Fig. 3 und 4 beschrieben hergestellt wer-
den. Jedoch werden die beiden Schichten so kombiniert, daf
in der Ausfiihrungsform von Fig. 5 die Wirkstoff-beladene
Matrix und in der Ausfihrungsform gemif Fig. 7 das haftkle-
bende Element (b) in einer der geometrischen Formen von
Fig. 9A-J ausgestanzt werden, das resultierende Produkt
wird dann im Falle von Fig. 5 mit einem haftklebenden Ele-
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ment (b) und im Falle von Fig. 7 mit einer Matrix (a) lami-
niert.
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ANSPRUCHE

1. Pflaster fiir die transdermale Verabreichung wvon fliich-

tigen, pharmazeutisch wirksamen, chemisch basischen

Inhaltsstoffen, das ein Mehrfachelement-System umfafit, um-

fassend i

(a) eine Matrix, in der als Wirkstoff der oben genannte
flichtige Wirkstoff oder eines seiner physiologisch
akzeptablen Salze verteilt ist, wobei die Matrix einen
Haftkleber enthdlt,

(b) ein Element einer haftklebenden Zusammensetzung, das
- falls (a) ein Salz enthdlt - Aminogruppen enthilt,
zur Freisetzung der freien Base aus ihrem Salz,

(¢) eine fiir die diffundierbaren Inhaltsstoffe von (a) und
(b) undurchlédssige Riickschicht und

(d) eine fiir die diffundierbaren Inhaltsstoffe von (a) und
(b) undurchlédssige Abziehfolie,

wobei die Matrix (a) oder zumindest ein Teil von (b), je

nachdem, ob die Matrix (a) oder der Teil von (b) Kontakt

mit der Abziehfolie (d) hat, eine Klebrigkeit (Tack) auf-

weist, die fir die Befestigung des Pflasters auf der Haut

ausreicht, und wobei jeder zwischen Matrix (a) und Abzieh-

folie (d) angebrachte Teil von (b) fiir den fliichtigen Wirk-

stoff oder eines seiner Salze oder fiir beide durchlissig

ist.

2. Pflaster entsprechend Anspruch 1, worin (a) oder (b)
oder beide den Wirkstoff zusidtzlich in Form der freien Base
enthalten.

3. Pflaster entsprechend Anspruch 1 oder 2, in dem das
Salz das Hydrochlorid oder das Hydrobromid oder beide um-
fat.
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4. Pflaster entsprechend einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 3, in dem die Matrix (a) einen Lésungsvermittler fir
das physiologisch akzeptable Salz oder einen Permeations-

verbesserer oder beides enthidlt.

5. Pflaster entsprechend einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 4, in dem der Wirkstoff Deprenyl, vorzugsweise in
L-Form, ist, wobei der Deprenyl-Bestandteil zweckmidfig in
einer Menge von ca. 5 bis ca. 75 mg, berechnet als Depre-

nylbase, vorliegt.

6. Pflaster entsprechend einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 5, in dem das Element (b) eine Vielzahl von Schichten
umfaft und vorzugsweise aus 2 bis 3 Schichten besteht, wvon
denen wenigstens eine basische Gruppen enthidlt, wobei die-
Matrix (a) zweckmdfig zwischen 2 Schichten des Elementes
(b) laminiert ist, von denen mit Vorteil eine Schicht B,
auf der Abziehfolie (d) und eine Schicht B, auf der Riick-
schicht (¢) angeordnet ist, wobei Schicht B, eine groéRere
Klebaktivitdt aufweist als Schicht B,, und wobéi diejenige
Schicht (b), die sich in gréferer Nihe zur Abziehfolie (d)
befindet, vorzugsweise einen geringeren Gehalt an basischen
Gruppen aufweist als diejenige Schicht (b), die von der Ab-
ziehfolie (d) weiter entfernt ist.

7. Pflaster entsprechend einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 6, in dem die Matrix (a) einen Haftkleber enthidlt und
in dem vorzugsweise Element (a) entweder an allen aufer an
einer Seite von Element (b) umgeben ist, wobei die verblei-
bende Seite fiir die Befestigung auf der Haut mit Hilfe der
Klebaktivitdt des Elementes (a) vorgesehen ist, oder so von
Element (b) umgeben ist, daR die Matrix (a) direkten Kon-
takt mit der Riickschicht (c¢) hat.
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8. Pflaster entsprechend einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 7, in dem das Element (b) ein adhidsives Polymer ent-
hédlt, das Aminogruppen enthidlt, welche die basischen Grup-
pen fir die Freisetzung der freien Base aus dem Salz dar-
stellen, und in dem das Element (b) zweckmdfig direkten
Kontakt mit der Abziehfolie (d) hat, wobei von der Riick-
schicht (c) und Abziehfolie (d) wenigstens eine vorteilhaft
eine Folie aus einem Kunstharz umfaRt, insbesondere eine
aluminisierte Folie, und die Kunstharzfolie vorzugsweise

aus Polyester besteht.

9. Pflaster entsprechend einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 8, in dem die GréBe des Pflasters, falls es zum Kon-
takt mit der Haut vorgesehen ist, zwischen ca. 10 und ca.

25 cm? liegt.

10. Verfahren zur Herstellung eines Pflasters entsprechend

einem oder mehreren.der Anspriiche 1 bis 9, umfassend

(i) das Herstellen einer Mischung aus einem physiolo-
gisch unbedenklichen Salz eines fliichtigen, pharma-
zeutisch wirksamen Inhaltsstoffes und einer fliissi-
gen Zusammensetzung aus einem Haftklebermaterial
mit einem L&sungs- oder Verdiinnungsmittel und Ver-
dampfen des L6sungs- oder Verdiinnungsmittels aus
dieser Mischung, so daR eine Matrix (a) aus einem
homogenen Substrat in Schicht- oder partikulirer
Form entsteht,

(id) Herstellen einer fliissigen Zusammensetzung, enthal-
tend ein LOsungsmittel oder Verdiinnungsmittel und
die oben genannte haftklebende Zusammensetzung, die
basische Gruppen enthalten kann, welche geeignet
sind, die freie Base aus ihrem Salz zu bilden, Auf-~
schichten der Kleberzusammensetzung zu wenigstens
einer Schicht, die einen Lochbereich von definier-

ter geometrischer Form aufweisen kann, und Verdamp-
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fen des Lose- oder Verdiinnungsmittels aus dieser
Schicht, so daf eine Schicht (b) entsteht,

(iii) Laminieren der Matrix (a) mit Schicht (b),

(iv) Auftragen der oben genannten Riickschicht (c¢) und
der oben genannten Abziehfolie (d) auf Matrix (a)
und Schicht (b), so, daR entweder die Matrix (a)
oder eine fir die freie‘Base durchldssige Schicht
von (b) direkten Kontakt mit der Abziehfolie (d)
hat,

wobei die mit dem Wirkstoff beladene Matrix (a) und wenig-

stens eine Schicht (b) eine Klebrigkeit aufweisen, die zur

Befestigung des Pflasters auf der Haut ausreicht, und wobei

die Matrix (a), bis zur Verarbeitung mit der Zusammenset-

zung (b), unter solchen Bedingungen gehalten wird, daff das

oben genannte Salz nicht zersetzt wird, und wobei die Ver-

fahrensschritte (i) und (ii) in beliebiger Reihenfolge

durchgefiihrt werden.
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