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Sammendrag:
Et terapeutisk system til administration af aktivstoffer p2 huden

omfatter en bort fra huden vendende bagklazdning, mindst et aktivstof-
depot, en aktivstoffordelingsindretning, der stir { forbindelse med
aktivstofdepotet, en aktivstofafgivelsesstyringsindretning, som
styrer afgivelsenvaf aktivstoffet gennem systemet, og en klzbende
fikseringsindretning for det terapeutiske system pa huden, hvorhos
aktivstoffordelingsindretningen og aktivstofstyringsindretningen er
en reservoirmatrix (12), som omfatter et eller flere adskilte aktiv-
stofdepoter (14), der er anbragt i forhold til hinanden pid en rumligt
defineret mide, og som har en hejere aktivstofkoncentration end i

reservoirmatrixen.
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Den foreliggende opfindelse angar et terapeutisk system til administration af aktive
stoffer pa huden, hvilket system er forsynet med en fra huden vendende bagklzaed-
ning, et aktivstofdepot der indeholder et flydende aktivstof eller en flydende
formulering af aktivstof, en matrix der styrer aktivstofafgivelsen, og en trykfglsomt
klzebende fikseringsindretning for det terapeutiske system pa huden, dets anvendelse

deraf samt en fremgangsmade til fremstilling deraf.

Terapeutiske syStemer tit transdermal administration af lazgemidler afgiver kontinuer-
ligt i Ipbet af et fastlagt tidsrum et eller flere aktivstoffer med en forudbestemt hastig-

hed pa et fastlagt anvendelsessted p3 huden.

Disse systemer er terapeutiske praecisionsinstrumenter, som sikrer en kontinuerlig

aktivstoffrigivelse.

Denne slags terapeutiske systemer kan fremkalde bade en topisk og systemisk virk-
ning, og den mangfoldighed af aktivstoffer, som kan paferes pd denne made, og deres
forskellige kemiske, fysiske og farmakologiske egenskaber stiller bestandig nye krav

til fremstillingen af denne type systemer.

Sadvanligvis indeholder disse transdermale systemer mindst ét aktivstofreservoir, i
hvilket aktivstoffet foreligger i fast, flydende elier molekylardispers form, og et
adheesionslag, hvormed systemet er nzert forbundet med huden, og gennem hvilket
aktivstoftransporten finder sted, en styringsmembran og beskyttelseslag/daeklag, som

er i det vaesentlige uigennemtraengelige for aktivstoffet.
De kendte systemer er kostbare at fremstille og kompliceret opbygget.

Et problem med de sadvanlige systemer er at forarbejde flygtige aktivstoffer, da det

er vanskeligt at kontrollere fordampningen af aktivstofferne under fremstillingen.

Varmefplsomme aktivstoffer kan kun anvendes i systemerne i begraenset omfang, nar
det drejer sig om matricer, der skal behandles termisk, eller terapeutiske systemer,

der fremstilles ved anvendelse af varmebehandlingstrin.

Det er allerede forsagt at indfere rent aktivstof i finkrystalliseret form i et trykfalsomt
klebende polymerisat, saledes at det fint fordelte, finkrystallinske aktivstof
efterhdnden bliver oplpst som depotkrystaller i det klaebende matrixlag (DE 35 00
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508). Denne fremgangsmade egner sig darlig tit flygtige og varmefolsomme

aktivstoffer, da den omfatter varmebehandlingstrin.

Et andet forsag pa at forege denne type terapeutiske systemers kapacitet bestar i at
indiejre aktivstofdepoter i form af mikrokapsler, som er omgivet af en styrings-
membran, i et trykfglsomt kizbelag i et sddant system (jfr. US 3 598 123 og US 3
731 683). Fremstillingen af sddanne mikrokapsler, der er omgivet af
styringsmembranen, er overordentlig kostbar og lader sig ikke udfere for flere
aktivstoffers vedkommende. Blandingen af aktivstofholdige mikrokapsler i et
reservoirmateriale udger et yderligere kostbart fremgangsmadetrin, ved hvilket
mikrokapslerne let kan pdelaegges eller beskadiges, hvilket ikke kan fare til et
tilfredsstillende konstant niveau af aktivstof i det faerdige terapeutiske system. Den i
US 3 598 123 beskrevne fremgangsmade er vanskelig at udfere for flydende
aktivstoffers vedkommende, isaer nar det flydende aktivstof er flygtigt.

Fra DE 3 424 837 kendes et depotplaster, som tader sig anvende til flydende mate-
rialer, og som omfatter en dakfolie, et flydende aktivstof i et hvaelvet omrade af
dakfolien og en styringsmembran, som dakker aktivstoffet, men som er gennem-
traengelig for aktivstoffet. Desuden ligger der mellem daekfolien og styringsmem-
branen en aktivstoffordelingsindretning, nemlig en matte, som fordeler aktivstof-
veesken regelmaessigt pa styringsmembranen og lader den vaere virksom over et
storre fladeomrade. I det i DE 3 424 837 beskrevne depotplaster er daekfolien og
styringsmembranen altid sammensvejset i deres yderkanter for at forhindre udflyd-
ning af det flydende aktivstof.

Det kendte depotplaster har imidlertid den ulempe, at vaesken flyder frit i dette plaster
og let kan lebe ud, hvis klebe- eller svejseranden bliver beskadiget, og kraever
desuden en omkostningsfordyrende styringsmembran, som endvidere skal forsynes

med en aktivstoffordelingsindretning for kinetisk at styre aktivstofafgivelsen.

Fra GB 1 361 289 kendes et system til transdermal administration af aktive

substanser til huden, hvilket system har rumligt definerede i forhold til hinanden

anordnede diskrete aktivstofdepoter.
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Med dette transdermale system er der beskrevet et reservoir med et polymerbasis-
eller polymerunders_t(atningsmateriale, som kan selv-krydsreagere i plasteret eller
starkne udenfor plasteret, hvorved der sdledes kan anvendes en aktivstofholdig

5 polymer, som er blevet fremstillet i et forudg%ende trin.

Fra EP 1 170 027 kendes et transdermalt system med et salveagtigt eller hgjviskgst
depot, hvor depotkomponenten fremstilles udenfor plasteret ved at blande
salvegrundlaget og den aktive substans, hvorefter blandingen gjeblikkeligt

10 inkorporeres i plasteret.

Et salvegrundlag ifglge dette patent er ikke egnet til fiydende eller flygtige
ingredienser, idet de ville fordampe under fremstillingen af salven og dens
inkorporering i plasteret.

15
Opfindelsen har derfor til formal at tilvejebringe et hidtil ukendt terapeutisk system
med aktivstofdepot til administration af aktivstof, hvilket system er billigere og mere
sikkert at fremstille end de kendte systemer, og som isaer er egnet til administration
af flygtige og/eller varmeustabile komponenter.

20 |
Dette formal opnas ifalge opfindelsen ved et terapeutisk system, som er ejendomme-
ligt ved, at aktivstofdepotet omfatter mindst ét hjzelpestof med understgtnings- og
fordelingsfunktion i form af et plant tekstilmateriale og er omsluttet pa alle sider af
matricen.

25
Séledes kan reservoirmatricen veere aktivstoffri ved fremstilling af det terapeutiske
system og forst tilsaettes aktivstof med tiden, - under lagring af systemet, eller - nar
det drejer sig om staerkt flygtige stoffer - under feerdigfremstillingen af systemet. Det
er altsd en fordel ved opfindelsen, at ogsd aktivstoffer, som er varme-ustabile og/eller

30 flygtige, nu uden termisk belastning kan indfgres som depot i transdermale systemer

under fremstillingen.

Trin sdsom blanding af reservoirmatrixmaterialet med aktivstoffet er ungdvendige,
idet reservoirmatrixmaterialet bliver maettet med aktivstoffet under lagring af det
35 terapeutiske system ved stuetemperatur. Fremstillingen er blevet staerkt forenklet

ved, at trinene til fremstilling af den aktivstofmaettede matrix er faldet bort.




10

15

20

25

30

35

DK 175077 B1

Ved at man ifalge opfindelsen anvender en reservoirmatrix med sin egen styrings-
funktion, der bl.a. bestemmes ved stoffets vandringshastighed gennem matricen, kan
man undgd anvendelse af en styringsmembran, som kraever yderligere fremgangs-
madetrin og membranmateriale ved fremstillingen. Saledes kan depotet besta af rent
aktivstof, der kan vzere fast eller flydende, og indeholde et inert hjzlpestof, nemlig et
plant tekstilmateriale og ogsa andre inerte hjelpestoffer. Udtrykket "inert" betegner i
nzervaerende sammenhang, at aktivstof og hjaelpestof ikke reagerer med hinanden:
"et inert” hjaelpestof kan ogsa vaere et stof, som har fysiologiske virkninger som f.eks.
dimethylisulfoxid o.1., der f.eks. forsger hudens permeabilitet. Det plane
tekstilmateriale gor aktivstofdepotet ufglsomt over for tryk- og traekpavirkninger og
betyder at depotet ogsa kan indeholde flere baerestoffer og deslige.

Som aktivstoffer kan anvendes transdermalt anvendelige aktivstoffer.

Typiske eksempler herpa er :

- Nicotin

- Corticosteroider: Hydrocortison, prednisolon, beclomethason-propionat,
flumethason, triamcinolon, triamcinolon-acetonid, fluocinolon, fluocinolin-acetonid,
fluocinolon-acetonidacetat, clobetasol-propionat, o.s.v.

- Analgetiske, anti-inflammatoriske midler: Acetaminophen, mefenaminosyre,
flufenaminsyre, diclofenac, diclofenac-natrium-alclofenac, oxyphenbutazon,
phenylbutazon, ibuprofen, flurbiprofen, salicylssyre, 1-menthol, campher, sulindac-
tolmetin-natrium, naproxen, fenbufen, o0.s.v.

- Hypnotisk virksomme sedativer: Phenobarbital, amobarbital, cyclobarbital,
triazolam, nitrazepam, lorazepam, haloperidol, 0.s.v.

- Beroligende midler: Fluphenazin, thioridazin, lorazepam, flunitrazepam,
chiorpromazin, 0.s.v.

- Antihypertensiva: Pindolol, indenolol, nifedipin, lofexidin, nipradino!, bucumolol,
0.5.v.

- Antihypertensivt virkende diuretika: Hydrothiazid, bendroflumethiazid,
cyclopenthiazid, o.s.v.

- Antibiotika: Penicillin, tetracyclin, oxytetracyclin, fradiomycinsulfat, erythromycin,
chloramphenicol, 0.s.v.

- Anzestetika: Lidocain, benzocain, ethylaminobenzoat, o.s.v.

- Antimikrobielle midler: Benzalkoniumchlorid, nitrofurazon, nystatin, acetosulfamin,

clotrimazol, o.s.v.

- Antifungale midler: Pentamycin, amphotericin B, pyrrolnitrin, clotrimazol, o.s.v.
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- Vitaminer: A-vitamin, ergocalciferol, chlolecalcifero!, octotiamin, riboflavinbutyrat,
0.S.v.

- Antiepileptika: Nitrazepam, Meprobamat, clonazepam, 0.5.v.

- Coronar-vasodilatatorer: Dipyridamol, erythrittetranitrat, pentaerythrit-tetranitrat,
propatyl-nitrat, o.s.v.

- Antihistaminer: Diphenylhydramin-hydrochlorid, chlorpheniramin, diphenylimidazol,
0.5.V.

- Antitussiva: Dertromethorphan (hydrobromid), terbutalin (sulfat), ephedrin
(hydrochlorid), salbutanol (sulfat)}, isoproterenol (sulfat,' hydrochlorid), o.s.v.

- Kpnshormoner: Progesteron, 0.s.v.

- Thymoleptika: Doxepin, 0.s.v.

- Andre lzegemidler: 5-fluoruracil, fentanyi, desmopressin, domperdon, scopolamin
(hydrobromid), peptid, o.s.v.

Denne fortegnelse er naturligvis ikke udtemmende.

Aktivstofreservoir-matricen kan fordelagtigt veere opbygget lagvis, idet lagene kan
veere ens eller forskellige. Reservoirmatricen kan vare trykfglsomt kleebende, f.eks. et
gummimateriale, s3som styren/isopren/styrenblok-copolymerisater, siliconegummi
eller syntetiske harpikser sdsom poly(meth)acrylat, polyurethan, polyvinylether,
polyester elier lign.: En fortegnelse over egnede matrixmaterialer findes f.eks. i DE 35
00 508, hvortil der henvises. Det kan vare en fordel, at reservoirmatricen er
trykfolsomt klaebende, da man derved kan undga tilvejebringelse af en separat
trykfalsomt kizebende fikseringsindretning; anvendelsen af en sadan trykfglsomt
klzebende matrix afhaenger bl.a. af matrixmaterialets forligelighed med aktivstoffet.

Trykfalsomt kizebende matrixmaterialer er kendte.

Foretrukne ikke-trykfgisomt klaeebende matrixmaterialer er polymerisater bestaende af
poly(meth)acrylat, polyvinylpyrrolidon, ethylcellulose, hydroxybropylcellulose,
hydroxypropyimethyicellulosephthalat, polyvinylalkohol eller copolymerisater deraf
med vinyllaurat eller maleinsyre, vinylacetat, eller disses copolymerisat med

vinyllaurat eller maleinsyre; polyvinylether, butylgummi og polycaprolactam.

F.eks. kan aktivstofdepotet eller flere aktivstofdepoter vaere anbragt mellem et bort
fra huden vendende reservoirmatrixlag og et mod huden vendende reservoirmatrixiag,
idet tykkelsesforholdet mellem reservoirmatrixiagene fortrinsvis er meliem ca.

X:Y=1:1 og 1:20, iseer mellem 1:1 og 1:5.
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I andre tilfeelde kan det vaere hensigtsmaessigt, hvis reservoirmatricen eller de
reservoirmatrixlag, som den er opbygget af, i det mindste pd den ene side er forsynet

med trykfolsomt klaebende lag.

I en foretrukken udfarelsesform for opfindelsen kan en fikseringsindretning vaere
dannet ved, at der i reservoirmatricen er indlejret kiaebestofafsnit, f.eks. en

fortisbende klaeberand eller kizebepunkter.

P3 szedvanlig made er det muligt at forsyne de mod huden vendende flader af det
terapeutiske system med et aftageligt beskyttelseslag.

Summen af aktivstofmaengder i depotet 0g reservoirmatricen er fortrinsvis op til 20

gange den terapeutisk nedvendige aktivstofmzaengde.

En szerlig foretrukken fremgangsmade til fremstilling af denne type systemer
omfatter, at reservoirmatricen dannes af to reservoirmatrixiag, som kan vare ens
eller forskellige, mellem hvilke aktivstofdepotet er anbragt. Reservoirmatrixlagene kan
sammenfgjes ved tryk- og/eller varmeanvendelse. Depotet kan ogsa indfgres i
reservoirmatricen ved trykanvendelse, f.eks. ved injektion af en forudbestemt

maengde eller indtrykning af et aktivtstoflegeme i et bledt matrixlag.

En yderligere foretrukken fremgangsmade bestar i, at i det mindste en del af det

terapeutiske system fremstilles ved pastroning af partikler.

Der kan ogsa fremstilles en aktivstofmatrix i flere lag. Ogsad bagkleedningen og
reservoirmatrixlaget kan sammenfgjes ved tryk eller varme. Reservoirmatrixlaget eller
-lagene kan i det mindste delvist fremstilles ud fra flydende materialer, f.eks. ud fra

en dispersion eller smelte eller oplesninger.

Det terapeutiske system ifalge opfindelsen egner sig iseer til lokal eller systemisk
transdermal aktivstofadministration inden for human- eller veterinzermedicinen, eller

lader sig ogsa anvende inden for kosmetikken.

Opfindelsen belyses nzrmere ved nedenstaende udforelseseksempler og under
henvisning til tegningen, som skematisk viser opbygningen af terapeutiske systemer
ifelge opfindelsen, hvor
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Fig. 1 viser et snit gennem en foretrukken udfgrelsesform for et terapeutisk system

ifslge opfindelsen,

Fig. 2 viser et snit gennem en yderligere foretrukken udfgreilsesform for systemet

ifolge opfindelsen, i hvilket et aktivstofreservoir er indlejret mellem matrixlagene,
Fig. 3 viser et snit gennem et baneformigt halvfabrikat ifelge opfindelsen.

I fig. 1 er der skematisk vist et snit gennem et terapeutisk system ifglge opfindelsen,
der er fastgjort pa huden 18 ved hjzelp af en fikseringsindretning 16, f.eks. et porgst
trykfolsomt kiaebelag eller tign. P3 fikseringsindretningen 16 befinder der sig reservoir-
matricen 12, der fortrinsvis pd fremstillingstidspunktet er fri for aktivstof
(aktivstofmaetningen sker under lagringen). I reservoir-matricen er der indlejret et
depot 14, som i dette tiifaelde bestdr af et fast aktivstoflegeme 14, som opleses i
reservoir-matrixmaterialet og afgives til huden 18 gennem fikseringsindretningen 16.
Det terapeutiske system er lukket udadtil ved hjzelp af en bagkieedning 10, som er
uigennemtraengelig for aktivstoffet og fortrinsvis ogsa for fugtighed og samtidig

udgver en stgttefunktion for systemet.

Fig. 2 viser en yderligere foretrukken udferelsesform, ved hvilken et terapeutisk
system ifslge opfindelsen er fastgjort p& huden 18 ved hjalp af klaebestofpartikler
eller -afsnit, som er indlejret i den mod huden vendende del af aktivstofreservoir-
matrixmaterialet. Aktivstofreservoirlaget 12 er i dette tilfaelde fremstillet ud fra et
pverste lag X og et underste lag Y, mellem hvilke aktivstoffet, der her f.eks. er i
flydende form, er anbragt. Tilvejebringelsen af to reservoirmatrixlag X og Y er
fordelagtig, nar fremstillingen af et sddant system foregar ved, at der fgrst anbringes
et underste aktivstofreservoirlag, eventuelt allerede med pafert dakfolie eller lign.,
hvorefter aktivstofmaterialet anbringes efter et forudbestemt mgnster, det naste
aktivstofreservoirlag X anbringes derover, og systemet feerdiggsres pa saedvanlig
made ved anbringelse af bagklaedningen eller evt. diverse klaebelag. Det kan
imidiertid ogsd vaere hensigts-maessigt forst at lzegge begge aktivstofreservoiriag X og
Y ovenpa hinanden, for derefter at indsprgjte en forudbestemt maengde aktivstof
mellem begge reservoirlag for pa denne made at holde fordampningen af aktivstoffet

pa et minimum.

I fig. 3 er forlgberen for et transdermalt system ifelge opfindelsen vist, saledes som

den opstar i lpbet af en foretrukken fremstillingsfremgangsmaéde. Et baneformigt
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beskyttelseslagmateriale, der f.eks. er vokspapir eller lign., er belagt med et
reservoirmatrixlag Y, der i dette tilfaelde er trykfglsomt klaebende, og pa hvilket der
befinder sig aktivstofdepotiegemer anbragt svarende til et forudbestemt menster.
Matrixlaget Y er deekket med et andet matrixlag X, der f.eks. ogsd kan best3 af et
andet materiale end laget Y. Det andet matrixlag Y er lukket med en
bagklzedningsfolie 10. Langs pilene befinder der sig skillelinier, langs hvilke
mellemproduktet ved fremstillingen af de transdermale systemer ifslge opfindelsen
udskaeres/stanses og sluttelig feerdiggsres pd saedvanlig made.

Ved specielle anvendelsesformer er det ogs3 muligt at forhandle den indretning, der
betegnes som "halvfabrikat”, som sadan for at ggre det muligt for brugere til selv at
foretage adskillelse af systemet, sdledes at halvfabrikatet virker som en slags

"forradspakning”.

Typiske tykkelsesmal for transdermale systemer ifelge opfindelsen er: Ved en samlet
tykkelse pd ca. 123 - 5550 um, fortrinsvis 285 - 1550 um; tykkelse af bagklaedningen:
8 - 150 um, fortrinsvis 15 - 100 pm; tykkelse af reservoiret: 100 - 5000 pm,
fortrinsvis 200 - 1300 pm; tykkelse af beskyttelseslaget 15 - 400 pm, fortrinsvis 70 -
150 um.

Opfindelsen belyses naermere ved nedenstdende foretrukne udfgrelseseksempler.

Eksempel 1
Fremstilling af et nikotinplaster

Nikotinplaster, der f.eks. kan anvendes til afvanning af rygere, kan ifelge opfindelsen
fremstilles som fglger:

En trykfelsom kleebemasse, som bestdr af 2,0825 kg af en 40%'s oplasning af en med
sig selv tvaerbindende acrylatpolymer (selvklaebende acrylat-copolymer af 2-
ethylhexylacrylat, vinylacetat, acrylsyre og titanchelatester, kommercielt tilgaengelig
under navnet Durotak 280 - 2416 fra firmaet National Starch & Chemical B.V.) i en
blanding af eddikesyreethylester, ethanol, hexan og methanol, 147 g af en

acrylharpiks af dimethylaminoethylmethacrylat og neutral methacrylsyreester
(Eudragit E 100 fra firmaet R6hm-Pharma) samt 20 g af et blandet surt triglycerid af
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fraktionerede Cg - C,q -kokosfedtsyrer (Miglyol 812 fra firmaet Dynamit Nobel)
anbringes pa et aftageligt beskyttelseslag, der p& den ene side er padampet
aluminium, og hvor der pa begge sider er anbragt et med klabestof forsynet
beskyttelseslag, og oplgsningsmidiet afdampes ved S0 - 80°C. Der fas et lag pa ca.
300 g/m2. Ud fra det herved fremstillede trykfalsomme klaebelag udstanses runde
skiver med en diameter pa 65 mm, de udragende rande afskarmes "abgegittert”, og
midt pa disse kascheres herefter runde skiver af et uvaevet tekstil (fiberblanding
celiuld/bomuld 50 : 50 med en vaegt pr. arealenhed pa 80 g/m?, Paratex 11/80 fra
firmaet Lohmann GmbH & Co. KG) med en diameter pa 40 mm. Herp3 anbringes
nikotin som aktivstof i oplgsning (140 g nikotin i 100 g af en acrylharpiks ud fra
dimethylaminoethylmethacrylat og neutrale methacrylsyreestere, Eudragit E 100 fra
firmaet Rohm Pharma) i 102 mg-doser/skive. De sdledes fremstillede "lapper”
tamineres omgaende med en nikotinuigennemtraengelig bagklzedning (pa den ene side
aluminiumbelagt polyesterfolie med en tykkelse pd 15 ym) og forsegles i pa fire sider

forseglede poser af et egnet pakningsmateriale.

I dette udfgrelseseksempel virker det uvaevede tekstil som stgtteveaev ellertil
understgtning af den regelmeaessige fordeling af nikotin som inert hjaelpestof som

defineret i beskrivelsesindledningen.

Ved at en aktivstofopipsning ifglge opfindelsen hurtigt kan anbringes pa et matrixlag
og omgaende overtrakkes med et aktivstof-uigennemtrangeligt deeklag, er det for
forste gang muligt at opnd veldoserede nikotinplastre pa en tilfredsstillende made.
Nikotin-afgivelsesforsgg (in vitro)

Et nikotinplaster, der er fremstillet som beskrevet i eksempel 1, neddyppes efter
aftagning af beskyttelseslaget i 80 ml isotonisk kogesaltoplgsning ved 37°C, og den
afgivne nikotinmangde bestemmes vaeskechromatografisk efter fastlagte tidsinter-
valler. Afgivelsesmediets volumen biev valgt saledes, at der i hele forsggsforlgbet
overholdtes "neddyppede” betingelser.

Der opnaedes faglgende malinger:

In vitro-afgivet nikotin/plaster:

Efter 2 timer: 23,90 mg/plaster
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Efter 4 timer: 32,34 mg/plaster
Efter 8 timer: 41,50 mg/plaster
Efter 24 timer: 56,54 mg/plaster

Eksempel 2

Fremstilling af et nikotinplaster:
Der kan ifglge opfindelsen fremstilles et yderligere nikotinplaster pa fglgende made:

En trykfglsom klaebemasse (trykfalsom klaebemasse 1) bestdende af 1,9758 kg af en
40%'s oplgsning af en med sig selv tvaerbindende acrylatpolymer (Durotak 280 - 2516
fra firmaet Delft National & Chemical B.V.) i en blanding af eddikesyreethylester,
ethanol, heptan og methanol, 189,7 g af en acrylharpiks af
dimethylaminoethylmethacrylat og neutral methacrylsyreester (Eudragit E 100 fra
firmaet Rohm Pharma) samt 20 g af et blandet surt triglycerid af fraktionerede Cg -
Cio-kokosfedtsyrer (Miglyol 812 fra firmaet Dynamit Nobel) anbringes pa et aftageligt
beskyttelseslag, der p8 en ene side er belagt med aluminium og hvor der pa begge
sider er pafort et med klaebestof forsynet beskyttelseslag, og oplgsningsmidlet
afdampes ved 50 - 80°C. Herved fas et lag pa ca. 440 g/m?. Ud fra det p& denne
made fremstillede trykfalsomme klaebelag udstanses runde skiver med en diameter p3
51 mm, de udst3ende rande afskarmes, og i midten af disse fastggres derefter runde
skiver af et uvaevet tekstil (fiberblanding celluld/bomuld 70 : 30 med en vaegt pr.
enhedsareal p% 40 g/mz, Paratex 111/40 fra firmaet Lohmann GmbH & Co. KG) med en

diameter pd 42 mm.

Herpd anbringes nikotin som aktivstof i oplesning (140 g nikotin i 100 g af en
acrylharpiks af dimethylaminoethylmethacrylat og neutrale methacrylsyreestere,
Eudragit E 100 fra firmaet R6hm) i 46 mg-doser/-skive. De herved fremstillede
"lapper” lamineres omggende med en nikotinuigennemtraengelig bagklaedning (pa den
ene side aluminiumbelagt polyesterfolie med tykkelse pd 15 ym, der er belagt med ca.
110 g/m’ kleebemasse 1) og forsegles i pa fire sider forseglede poser af et i og for sig
kendt egnet pakningsmateriale.

I dette udforelseseksempel virker det uvaevede tekstil som stgttevaev eller til

understetning af den regelmaessige fordeling af nikotin som inert hjalpestof som

defineret i beskrivelsesindiedningen.
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Ved at der ifelge opfindelsen hurtigt kan anbringes en aktivstofoplgsning pd et
matrixlag og omgaende daekkes af et aktivstofuigennemtraengeligt dzeklag, er det for
forste gang blevet muligt at opna veldoserede nikotinplastre pa en tilfredsstillende

made.
Nikotinafgivelsesforseg (in vitro)

Et ifslge eksempel 2 fremstillet nikotinplaster neddyppes efter afrivningen af
beskyttelseslaget i 80 m! isotonisk kogesaltoplgsning ved 37°C, og den afgivne
nikotinmaengde bestemmes vaskechromatografisk efter fastlagte tidsintervaller.
Afgivelsesmediets volumen blev valgt pa en sadan made, at der i hele forsggsforipbet
blev overholdt "neddyppede” betingelser.

Der blev opndet fgigende malinger:
In-vitro-afgivet nikotin/plaster:

Efter 2 timer: 5,1 mg/plaster
Efter 4 timer: 7,2 mg/plaster
Efter 8 timer: 10,1 mg/plaster -
Efter 24 timer: 16,5 mg/plaster

Det er klart, at opfindelsen ikke er begraenset til fremstilling af nikotinplaster eller til
nikotinplaster med en plasteropbygning ifslge opfindelsen; som beskrevet ovenfor kan
man ogsa administrere vilkariige andre aktivstoffer, af hvilke et foretrukket udvalg er

anfert i beskrivelsen, ved hjzelp af dette hidtil ukendte terapeutiske system.
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PATENTKRAV

1. Terapeutisk system til administration af aktivstoffer pa huden, hvilket system
omfatter en bort fra huden vendende bagklaedning; et aktivstofdepot, der indehoider
et flydende aktivstof eller en flydende formulering af aktivstof; en matrix, der styrer
aktivstofafgivelsen, og en trykfelsomt kieebende fikseringsindretning for det
terapeutiske system p3 huden,

kendetegnet ved, at aktivstofdepotet (14) omfatter mindst ét hjelpestof med
understoatnings- og fordelingsfunktion i form et plant tekstilmateriale og er omsluttet

pa alle sider af matricen (12).

2. Terapeutisk system ifglge krav 1
kendetegnet ved, at det plane tekstilmateriale er vavet eller uvaevet.

3. Terapeutisk system ifglge krav 1
kendetegnet ved, at det terapeutisk system omfatter flere aktivstoffer.

4. Terapeutisk system ifglge et hvilket som helst af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at matricen (12) bestar af mindst to lag, idet et eller flere
aktivstofdepoter (14) fortrinsvis er anbragt mellem et bort fra huden vendende
matrixlag (X) og et mod huden vendende matrixlag (Y), idet tykkelsesforholdet
mellem matrixlagene fortrinsvis er mellem ca. X : Y = 1 : 1 og 1 : 20, isaer mellem
1:1091:5.

5. Terapeutisk system ifalge et hvilket som helst af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at matricen (12) er trykfalsomt klaebende.

6. Terapeutisk system ifpige et hvilket som helst af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at matricen (12) eller et eller flere matrixlag (X, Y) omfatter

i det mindste pa den ene side trykfelsomt klasbende indretninger (16).

7. Terapeutisk system ifglge et hvilket som helst af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at fikseringsindretningen (16) er trykfalsomme

klzebestofafsnit, som er indlejret i matricen (12).
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8. Terapeutisk system ifgige et hvilket som helst af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at det omfatter et aftageligt beskyttelseslag (19) til de mod

huden vendende flader.

9. Terapeutisk system ifglge et hvilket som helst af de foreggende krav,

kendetegnet ved, at aktivstoffet er nikotin.

10. Fremgangsmade til fremstilling af et terapeutisk system ifolge et hvilket som helst
af de foreg3ende krav,

kendetegnet ved, at aktivstofdepotet ved fremstilling af det terapeutiske
system fremstilles in situ ved kombinering af depotkomponenter.

11. Fremgangsmade til fremstilling af et terapeutisk system ifglge et hvilket som helst
af de foregaende krav,
kendetegnet ved, at matrixlagene sammenfajes ved tryk- og/eller

varmeanvendelse.

12. Fremgangsmade til fremstilling af et terapeutisk system ifslge et hvilket som helst
af de foregdende krav, ‘
kendetegnet ved, at bagkleedningen og matricen sammenfgjes ved hjzelp af

tryk og/eller varme.

13. Fremgangsmade til fremstilling af et terapeutisk system ifplge et hvilket som helst
af de foregaende krav,

kendetegnet ved, at matricen opbygges af mindst 2 matrixlag, som kan vare
ens eller forskellige, og mellem hvilke aktivstofdepotet anbringes.

14. Fremgangsmade til fremstilling af et terapeutisk system ifolge et hvilket som helst
af de foreg3ende krav,
kendetegnet ved, at depotet indferes i matricen ved trykanvendelse.

15. Fremgangsmade til fremstilling af et terapeutisk system ifglge et hvilket som helst
af de foregaende krav,

kendetegnet ved, atidet mindste en del af det terapeutiske system
fremstilles ud fra oplesninger eller en dispersion eller eh smelte elier ved pastraning af

partikler,
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16. Anvendelse af et terapeutisk system ifolge et hvilket som helst af kravene 1 - 9 til
lokal eller systemisk transdermal aktivstofadministration inden for kosmetikken.
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