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(57) Zusammenfassung: Ein transdermales therapeuti- 5
sches System 5 umfasst eine Riickschicht 1, eine Haft-
schicht 4, eine Polymerschicht 2 und eine ablésbare /
Schutzschicht 3. Die Haftschicht 4 ist eine Organosiloxan-
schicht und auf der Rickschicht 1 durch Silikonisierung
verankert.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein transdermales the-
rapeutisches System enthaltend eine Riickschicht,
ein e mit der Rickschicht in Kontakt stehende Poly-
merschicht, die Silikonklebstoffe aufweist und eine
mit der Polymerschicht in Kontakt befindliche, ablos-
bare Schutzschicht, ein Verfahren zur Herstellung ei-
ner silikonisierten Rickschicht des Systems und die
Verwendung der Riickschicht.

Stand der Technik

[0002] Transdermale therapeutische Systeme
(TTS) bzw. wirkstoffhaltige Pflaster sind mittlerweile
eine etablierte Arzneiform geworden. Trotzdem sind
einige mit dieser Arzneiform verbundene Probleme
bis heute nicht zufrieden stellend geldst. Eines dieser
Probleme betrifft speziell die so genannten Matrix-
systeme bzw. Systeme, die einen den Matrixsyste-
men verwandten Aufbau haben. Ein solches Matrix-
system oder Matrix-TTS besteht im einfachsten Fall
aus einer Ruckschicht, einer wirkstoffhaltigen bevor-
zugt selbstklebenden Matrixschicht und einer vor Ge-
brauch zu entfernenden Schutzschicht. Oftmals wird
beim Tragen der TTS nach einiger Zeit die Bildung ei-
nes mehr oder weniger schwachen dunklen Randes
um das Pflaster auf der Haut beobachtet bzw. es blei-
ben beim Entfernen des TTS Klebstoffriickstande auf
der Haut zuriick. Besonders auffallig ist dieses Pha-
nomen bei fur die mehrtdgige Anwendung geeigne-
ten TTS zu beobachten. Ursache fir beide Phanome-
ne ist eine unzureichende Haftung der Pflastermatrix
an der Rickschicht des Systems. Durch diese unzu-
reichende Haftung und Kdrperbewegungen am Ap-
plikationsort wird ein Austreten des Klebstoffes an
den Randern des Systems verursacht und der ausge-
tretene Klebstoff kann in Kontakt mit der Kleidung
kommen. Durch den Kontakt mit der Kleidung bleiben
Stoffasern am ausgetretenen Klebstoff hangen und
geben ihm meistens ein dunkles Aussehen. Nach
dem Entfernen des TTS bleibt der ausgetretene Kleb-
stoff in Form von dunklen Markierungen auf der Haut
zurlck. Ist die Haftung an der Rickschicht besonders
schlecht, kann sich die Matrix auch flachenhaft von
der Rickschicht 16sen und auf der Haut zurtck blei-
ben. Besonders anfallig fur solche Phanomene sind
Klebstoffe auf der Basis von Silikonen. Dies liegt da-
ran, dass Silikonklebstoffe sehr unpolar sind und des-
halb relativ schlecht auf den mehr oder weniger pola-
ren Oberflachen der meistens aus Polyethylentere-
phthalat (PET) bestehenden Riickschicht haften.
Hinzu kommt noch, dass Silikonklebstoffe nur tber
eine geringe Kohasion verfligen und deshalb eine be-
sonders stark ausgepragte Tendenz zum Austreten
aus dem System haben. Silikonklebstoffe verhalten
sich deshalb wie eine viskose Flissigkeit und das
Spreiten auf eine groRere Flache wird deshalb auch
als "Kalter Fluss" bezeichnet.
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Aufgabenstellung

[0003] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es
daher, die Haftung der Rickschicht in einem trans-
dermalen therapeutischen System mit der wirkstoff-
haltigen Polymerschicht, die zumindest einen Silikon-
klebstoff enthalt, zu verbessern und das Austreten
von Silikonklebstoff aus dem System weitgehend zu
verhindern.

[0004] Diese Aufgabe wird erfindungsgemal durch
ein eingangs beschriebenes transdermales thera-
peutisches System in der Weise gelOst, dass die
Kontaktseite der Riickschicht mit einer durch Silikoni-
sierung erhaltenen Haftschicht ausgerustet ist.

[0005] In Ausgestaltung der Erfindung ist die Haft-
schicht eine Organopolysiloxanschicht. Insbesonde-
re enthalt die Haftschicht Organopolysiloxane mit Vi-
nylgruppen und Organopolysiloxane mit Si-H-Grup-
pen.

[0006] In bevorzugter Weise ist die Rickschicht
eine Kunststoff-Folie ausgewahlt aus der Gruppe ent-
haltend Polyester, insbesondere Polyethylentereph-
thalat, Polypropylen, Polyethylen, Polyurethan,
EVA-Schichten in Kombination mit Polyester, Polyvi-
nylidenchlorid, Polyaramid Ethylen(meth)acrylat-Co-
polymere.

[0007] Die weitere Ausgestaltung der Erfindung er-
gibt sich aus den Merkmalen der Anspriiche 5 bis 9.

[0008] Das erfindungsgemafRe Verfahren zur Her-
stellung einer Rickschicht, die in einem transderma-
len therapeutischen System eingesetzt wird, zeichnet
sich dadurch aus, dass die mit einer Polymerschicht,
die mit Mikroreservoiren ausgerustet ist, in Kontakt
zu bringende Oberflache der Ruckschicht silikonisiert
wird. Die geschieht bevorzugt in der Weise, dass Or-
ganopolysiloxane mit Vinylgruppen und Organopoly-
siloxane mit funktionellen Si-H-Gruppen gemischt
werden und mit dem Gemisch in Gegenwart eines
Katalysators die Oberflache der Ruckschicht be-
schichtet wird. Danach wird die beschichtete Oberfla-
che der Ruckschicht bis zur Ausbildung einer auf der
Ruckschicht fest verankerten Organopolysiloxan-
schicht hitzebehandelt. Als Katalysator wird bei-
spielsweise ein Platinkatalysator verwendet. Die
Warmebehandlung erfolgt in einem Warmeofen oder
in einem Warmedurchlauftunnel. Die Temperatur be-
tragt etwa 80 bis 100 °C, kann aber auch unter 80 °C
liegen.

[0009] Jedes selbstklebende System, sei es nun ein
transdermales therapeutisches System, ein wirkstoff-
freies Pflaster, ein Etikett oder ein Klebeband muf}
vor Gebrauch durch eine wieder ablésbare Schutz-
schicht geschitzt werden. Die Schutzschicht kann
aus verschiedenen Materialien wie z.B. PET, Polye-
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thylen oder Polypropylen bestehen und ist auf der mit
dem Klebstoff in Kontakt kommenden Seite speziell
behandelt, um sie moglichst leicht von der Klebstoff-
schicht ablésbar zu machen. Fir die Verwendung in
Kombination mit nicht auf Silikonen beruhenden
Klebstoffen besteht diese Oberflachenbehandlung
meistens aus einer so genannten Silikonisierung. Bei
dieser Silikonisierung werden in einem Beschich-
tungsprozess z.B. Organopolysiloxane mit Vinylgrup-
pen und Organopolysiloxane mit SiH-funktionellen
Gruppen im Gemisch in Gegenwart eines Platinkata-
lysator auf die zu behandelnde Folie beschichtet wo-
bei sich durch eine Hitzebehandlung eine auf dem
Substrat fest haftende Organopolysiloxanschicht bil-
det. Wahrend nicht auf Silikonen beruhende Kleb-
stoffe, wie zum Beispiel Polyacrylatkleber, auf so be-
handelten Oberflachen auRerordentlich schlecht bin-
den, haften Silikonklebstoffe auf solchen Oberfla-
chen extrem gut. In Trageversuchen zeigte es sich,
dass wirkstofffreie Pflaster auf Basis von Silikonkleb-
stoffen und einer dermaflen behandelten Riuick-
schicht erheblich weniger Klebestoffrickstande nach
dem Entfernen auf der Haut zuriicklassen, und dass
die Tendenz zur Bildung von "schwarzen" Randern
um das Pflaster erheblich reduziert ist.

[0010] Bei auf Silikonklebstoffen basierenden TTS
wird die Permeationsrate des Wirkstoffs durch die
Haut durch die externe Anwendung von Hitze am ap-
plizierten TTS gesteigert. Solche Systeme sind z.B.
in der US 6,488,959 A1 und der US 6,261,595 A1 de-
tailliert beschrieben. Durch die Temperatur, die dabei
durchaus auf bis zu etwa 45 °C ansteigen kann, wird
die Tendenz des Silikonklebstoffes zum Spreiten
durch kalten Flu massiv verstarkt Unter solchen Be-
dingungen ist vermehrt mit der Bildung von dunklen
Réandern um das Pflaster und dem Verbleiben von
Klebstoffesten auf der Haut nach dem Entfernen des
Pflasters zu rechnen. In solchen Systemen ist eine
Silikonisierung der Riickschicht von grolRem Vorteil,
da trotz der Applikation von Warme ein Spreiten des
Klebstoffes weitgehend vermieden wird.

[0011] Als ebenfalls besonders wichtig erweist sich
die Silikonisierung der Ruckschicht in Verbindung mit
so genannten Mikroreservoirsystemen auf Basis von
Silikonklebstoffen und ambiphilen Lésemitteln fir den
Wirkstoff. Solche Mikroreservoirsysteme sind in der
EP 1191 927 B1 detailliert beschrieben. Bei der Her-
stellung von solchen Systemen wird der Wirkstoff in
einem ambiphilen Lésemittel wie z.B. Dipropylengly-
col oder 1,3-Butandiol gelést und die Losung in der
Lésung des Klebstoffes dispergiert. Anschliefsend
wird die Dispersion auf die Schutzschicht des spate-
ren TTS beschichtet, das Lésemittel des Klebstoffes
entfernt und der getrocknete Film mit der Rickschicht
laminiert Es hat sich nun gezeigt, dass eine unsiliko-
nisierte Rickschicht auf einem solchen Film prak-
tisch nicht haftet. Ursache ist die Bildung eines sehr
dinnen Films aus dem ambiphilen Lésemittel auf der
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Oberflache des getrockneten wirkstoffhaltigen Films.
Eine Anderung des Herstellverfahrens, z.B. eine Be-
schichtung direkt auf die Rlickschicht, verbessert da-
bei die Haftung des getrockneten Films nicht. Eine si-
likonisierte Rickschicht jedoch ergibt, unabhangig
von der chemischen Natur der Folie selbst, unmittel-
bar nach Kontakt mit einer mikroreservoirhaltigen
Schicht eine sehr gute Haftung. Eine verbesserte
Haftung kann zwar auch durch die Verwendung von
weniger inerten Materialien, wie z.B. Copolymere aus
Ethylen und Vinylacetat, fur die Ruckschicht von sol-
chen Systemen erreicht werden, jedoch haben sol-
che Materialien den Nachteil, dass sie neben dem
Lésemittel auch Wirkstoff aufnehmen. Mikroreser-
voirsysteme wie oben beschrieben sind deshalb am
besten unter Verwendung von silikonisierten Rick-
schichten aus Polyester oder ahnlich inerten Materi-
alien realisierbar.

Ausfihrungsbeispiel

[0012] Die einzige Figur zeigt ein transdermales
therapeutisches System 5, das eine Rickschicht 1,
eine Haftschicht 4, die auf der Rickschicht fest ver-
ankert ist, eine Polymerschicht 2 und eine ablésbare
Schutzschicht 3 umfasst. Die Haftschicht 4 ist eine
Organopolysiloxanschicht, die Organopolysiloxane
mit Vinylgruppen und Organopolysiloxane mit funkti-
onellen Si-H-Gruppen enthalt. Die Rickschicht 1 be-
steht aus einer Kunststoff-Folie. Geeignete Kunst-
stoffe sind Polyester, insbesondere Polyethylentere-
phthalat, Polypropylen, Polyethylen, Polyurethan,
EVA-Schichten in Kombination mit Polyester, PVDC,
Polyaramide, Ethylen(meth)acrylat-Copolymere.
Weitere geeignete Materialien sind Ethylencelluose,
Celluloseacetat, Cellophan, Papier, Metall-Poly-
mer-Verbund, Ethylenvinylacetat-Copolymere.

[0013] Die Silikonklebstoffe in der Polymerschicht 2
werden beispielsweise aus der Gruppe der Polysilo-
xane und Mischungen von Polysiloxanen ausge-
wahilt.

[0014] In der Polymerschicht 2 sind Mikroreservoire
vorhanden, die zumindest einen Wirkstoff enthalten,
der in einem ambiphilen Lésemittel geldst ist. Als am-
biphile Lésemittel sind 1,3-Butandiol, Diethylengly-
kolmonomethylether, Diethylenglykoldimethylether,
Dipropylenglykol, Propylenglykol, Tetrahydrofurfuryl-
alkohol, Diethylenglykolmonobutylether, Carbonsau-
reester von Tri- und Diethylengylkol, polyoxyethylier-
te Fettalkohole von 6 — 18 C-Atomen geeignet.

[0015] Die Schutzschicht 3 steht an beiden Seiten
der Polymerschicht 2 Gber, so dass sie problemlos
greifbar und ablésbar ist.

[0016] Auf die Herstellung von Mikroreservoirsyste-
men hat die Verwendung einer silikonisierten Rick-
schicht keinerlei Einfluss. Selbst bei schon vermark-
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teten TTS kann rein technisch die nicht silikonisierte
Ruckschicht ohne Probleme durch eine silikonisierte
Ruckschicht ausgetauscht werden. Die Eigenschaf-
ten des TTS bezlglich der Wirkstoffabgabe bleiben
bei einem Austausch unverandert, da die aufge-
brachte Silikonschicht mit weniger als 10 Mikrome-
tern Dicke praktisch keinen Wirkstoff aufnimmt.

[0017] Zusammenfassend lalkt sich somit sagen,
dass durch die Verwendung von silikonisierten Riick-
schichten die Trageeigenschaften von auf Silikon-
klebstoffen basierenden TTS entscheidend verbes-
sert werden, und spezielle Systeme, wie z.B. Mikro-
reservoirsysteme auf Basis von Silikonklebstoffen
und ambiphilen Losemitteln, erst technisch machbar
werden.

Patentanspriiche

1. Transdermales therapeutisches System (5)
enthaltend eine Ruckschicht (1), eine mit der Rick-
schicht (1) in Kontakt stehende Polymerschicht (2),
die Silikonklebstoffe aufweist und eine mit der Poly-
merschicht (2) in Kontakt befindliche, abldsbare
Schutzschicht (3), dadurch gekennzeichnet, dass
die Kontaktseite der Riickschicht (1) mit einer durch
Silikonisierung erhaltenen Haftschicht (4) ausgerus-
tet ist.

2. Transdermales therapeutisches System nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Haft-
schicht (4) eine Organopolysiloxanschicht ist.

3. Transdermales therapeutisches System nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Haft-
schicht (4) Organosiloxane mit Vinylgruppen und Or-
ganopolysiloxane mit Si-H-Gruppen enthalt.

4. Transdermales therapeutisches System nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ruckschicht (1) eine Kunststoff-Folie, ausgewahlt
aus der Gruppe enthaltend Polyester, insbesondere
Polyethylenterephthalat, Polypropylen, Polyethylen,
Polyurethan, EVA-Schichten in Kombination mit Poly-
ester, Polyvinylidenchlorid, Polyaramide, Ethy-
len(meth)acrylat-Copolymer, ist.

5. Transdermales therapeutisches System nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ruckschicht (1) aus einem Material besteht, ausge-
wahlt aus der Gruppe enthaltend Ethylcellulose, Cel-
luloseacetat, Cellophan, Papier, Metall-Polymerver-
bund, Ethylenvinylacetat-Copolymere.

6. Transdermales therapeutisches System nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Poly-
merschicht (2) einen Silikonklebstoff auf der Basis
von Silikonpolymeren und Harz enthalt.

7. Transdermales therapeutisches System nach
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Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Sili-
konklebstoffe aus der Gruppe Polysiloxane und Mi-
schungen von Polysiloxanen ausgewahlt sind.

8. Transdermales therapeutisches System nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Poly-
merschicht (2) Mikroreservoire fur pharmazeutische
Wirkstoffe, die in einem ambiphilen Lésemittel geldst
sind, enthalt.

9. Transdermales therapeutisches System nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das am-
biphile Losemittel aus der Gruppe enthaltend 1,3-Bu-
tandiol, Diethylenglykolmonoethylether, Diethyleng-
lykoldimethylether, Dipropylenglykol, Propylenglykol,
Tetrahydrofurfurylalkohol, Diethylenglykolmonobutyl-
ether, Carbonsaureester von Tri- und Diethylengly-
kol, polyoxyethylierte Fettalkohole von 6 — 18 C-Ato-
men oder Mischungen hiervon, ausgewahlt ist.

10. Verfahren zur Herstellung einer Riickschicht,
die in einem transdermalen therapeutischen System
eingesetzt wird, dadurch gekennzeichnet, dass die
mit einer Polymerschicht, die mit Mikroreservoiren
ausgerUstet ist, in Kontakt zu bringende Oberflache
der Rickschicht silikonisiert wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Organopolysiloxane mit Vinyl-
gruppen und Organopolysiloxane mit funktionellen
Si-H-Gruppen gemischt werden und mit dem Ge-
misch in Gegenwart eines Katalysators die Oberfla-
che der Rickschicht beschichtet wird.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die beschichtete Oberflache der
Ruckschicht bis zur Ausbildung einer auf der Rick-
schicht fest verankerten Organopolysiloxanschicht
hitzebehandelt wird.

13. Verwendung einer silikonisierten Ruckschicht
in einem transdermalen therapeutischen System.

14. Verwendung einer Rickschicht nach An-
spruch 13, auf der durch Silikonisierung eine Organo-
polysiloxanschicht fest verankert ist.

15. Verwendung einer Rickschicht nach An-
spruch 14, wobei eine Polymerschicht des Systems
die Mikroreservoire und mindestens einen darin ge-
I6sten Wirkstoff sowie zumindest einen Silikonkleb-
stoff enthalt, mit der Organopolysiloxanschicht
selbstklebend verbunden ist.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figur 1
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