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6 Verfahren zur Herstellung eines Heftpflasters.

@ Das Verfahren ergibt ein Heftpflaster zur transderma-

len Verabreichung von pharmazeutischen, insbeson-
dere hitzeempfindlichen Wirkstoffen, bestehend aus Kle-
benmittelschicht, Tragerschicht, den Wirkstoff enthalten-
der Matrixschicht und Schutzschicht. Der Abgabefluss des
Wirkstoffes wird durch dessen Diffusion aus der Matrix-
schicht gesteuert. Letztere wird nach der “hot melt”-
Methode, durch Vermischen von Ethylen-vinylacetat und
einer mit diesem mischbaren, nicht fliichtigen, hydropho-
ben, fiir den Wirkstoff und die Haut vertréglichen Sub-
stanz, z.B. Isopropylmyristat oder ein Triglycerid, bei der
Schmelztemperatur der Mischung und Einarbeiten darin
einer Losung oder Dispersion des Wirkstoffes in einer
geringen Menge derselben Substanz hergestellt.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung eines Heftpflasters zur
transdermalen Verabreichung eines systemisch wirkenden,
durch die Haut resorbierbaren, pharmazeutischen Wirkstof-
fes, welches Pflaster — von der bei der Anwendung auf der
Haut aussen liegenden Fliche her gesehen — eine druck-
empfindliche Klebemittelschicht (a), eine undurchldssige
Tragerschicht (b), eine den Wirkstoff enthaltende Matrix-
schicht (c) und eine inerte Schutzschicht (d) umfasst, da-
durch gekennzelchnet dass man die Matrixschicht durch
Vermischen eines Ethylen-vinylacetatcopolymeren und einer
mit besagtem Copolymeren mischbaren, nicht fliichtigen,
hydrophoben Charakter aufweisenden, gegeniiber dem
Wirkstoff inerten und fiir die Haut vertriglichen Substanz in
einem Verhéltnis von 1 Gewichtsteil Copolymeren zu 0,3 bis
15 Gewichtsteilen Substanz bei der Schmelztemperatur der
Mischung bis zur Bildung einer homogenen, einzigen Phase
(A) und Vermischen der berechneten Menge Wirkstoff, ent-
weder als solcher oder in Form einer Losung oder einer ho-
mogenen Dispersion (B) in einer gegeniiber der in (A) einge-
setzten Menge besagter Substanz untergeordneten Menge
derselben, mit der Phase (A) bei deren Schmelztemperatur
bis zur Bildung einer homogenen Masse (C) herstellt und die
geschmolzene Masse (C) in der gewiinschten Schichtdicke
auf eine undurchldssige Trigerschicht aufbringt und darauf
abkiihlen und erstarren lésst.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass der pharmazeutische Wirkstoff ein hitzeempfindlicher
Wirkstoff ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass der pharmazeutlsche Wukstoff ein organisches Nitrat,
Buprenorphin oder seine Salze, Clonidin, leedlpm Nicar-
dipin oder Scopolamin ist.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,

dass das organische Nitrat Nitroglycerin, Erythritol-tetrani-

trat, Pentaerythritol-trinitrat, Mannitol-hexanitrat, Isosor-
bid-mononitrat, Isosorbid-dinitrat oder Trolnitrat ist.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die mit dem Copolymeren mischbare Substanz Isopro-
pylmyristat, ein Glycerid, ein natiirlich vorkommendes 01

oder Fett, ein hydriertes Ol oder Fett, eine Fettsdure von
mittlerer oder héherer Kettenléinge, ein Mineraldl oder ein
Wachs ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass von der mit dem Copolymeren mischbaren Substanz in
der ersten Verfahrensstufe, zur Bildung der Phase (A) 10 bis
100 Gew.-%, in der zweiten Verfahrensstufe, zor Bildung der
Losung oder Dispersion (B) bzw. der Masse (C) 0 bis 90
Gew.-% eingesetzt werden.

7. Nach dem Verfahren geméss einem der Anspriiche 1
bis 6 hergestelltes Heftpflaster.

BESCHREIBUNG

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung eines Heftpflasters zur transdermalen Verabreichung ei-
nes systemisch wirkenden, durch die Haut resorbierbaren,
pharmazeutischen Wirkstoffes und das verfahrensgemass
hergestellte Heftpflaster.

Heftpflaster, welche zur transdermalen Verabreichung ei-
nes systemisch wirkenden Wirkstoffes bestimmt sind, wer-
den auch Okklusionsverbéinde genannt. Ganz allgemein un-
terscheidet man dabei drei verschiedene Typen nach dem zur
Abgabesteuerung des Wirkstoffes angewendeten Prinzip,
némlich: (1) Steuerung mittels einer sem1permeablen Mem-
bran, oder (2) Steuerung durch Diffusion aus einer den
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Wirkstoff enthaltenden Matrix, oder (3) Steuerung durch
Aufldsung von den Wirkstoff enthaltenden Mikrokapseln.

Bei dem erfindungsgemissen Verfahren kommt die zwei-
te Art der Abgabesteuerung zur Anwendung: der Wirkstoff
liegt in einer Matrixschicht eingebettet und wird daraus bei
der Applikation langsam und regelméssig, durch einen Dif-
fusionsvorgang, der Haut abgegeben.

Heftpflaster der oben geschilderten Art — d.h. solche
nach dem Prinzip der Diffusion aus einer Matrixschicht —
sind in der Regel bisher durch die Methode des Uberziehens
(coating method) hergestellt worden. Ubrigens stellte diese
Methode ohnehin die einzige Mdglichkeit dar im Falle von
hitzeempfindlichen Wirkstoffen (Patentanmeldung GB
2073 588 A, Seite 3).

Nach dieser Methode wird der Wirkstoff in einem orga-
nischen Losungsmittel, beispielsweise ein aromatischer Koh-
lenwasserstoff wie Benzol oder ein halogenierter Kohlenwas-
serstoff wie Chloroform, aufgeldst, die Losung auf eine Tré-
gerschicht aufgebracht und das Losungsmittel eingedampft.
Das Aufbringen der Losung und das Eindampfen des Lo-
sungsmittels werden wiederholt, bis die Matrixschicht die ge-
wiinschte Dicke aufweist.

Zwar werden dabei zum Eindampfen des Lésungsmittels
relativ teure Vakuumanlagen bendtigt. Zudem sind die ver-
wendeten organischen Losungsmittel (Benzol, halogemerte
Kohlenwasserstoffe) nicht unbedenklich; deshalb miissen sie
bis zu den letzten Spuren entfernt und die Matrixschicht
oder das Heftpflaster einer strengen Priifung auf allfillige
Lésungsmittelreste unterworfen werden. Diese Nachteile
und der betrichtliche Arbeitsaufwand mussten jedoch in
Kauf genommen werden, da bisher, mindestens fiir hitze-
empfindliche Wirkstoffe, keine andere Methode zur Verfii-
gung stand (loc. cit., siehe oben).

Uberraschenderwelse wurde nun ein Verfahren gefun-
den, gemiiss welchem Heftpfiaster fiir Wirkstoffe der ein-
gangs erwdhnten Art, insbesondere fiir hitzeempfindliche
Wirkstoffe, ebenfalls mit Abgabesteuerung durch Diffusion
aus einer Matrixschicht, hergestellt werden kénnen, jedoch
ohne Anwendung der oben erwihnten Methode durch Uber-
ziehen (coating method). Erfindungsgeméss wird die Matrix-
schicht nach der sogenannten «hot melt»-Methode herge-
stellt.

Bei letzterer Methode wird die den Wirkstoff enthaltende
Matrixschicht durch Zusammenschmelzen des Wirkstoffes
und eines organischen Polymeren hergestellt, was in der Re-
gel Temperaturen von 120 bis 190 °C erfordert. Daher galt
eine Anwendung dieser Methode auf hitzeempfindliche
Wirkstoffe bisher durchwegs als ausgeschlossen: man miisste
dabei mit der Zersetzung des Wirkstoffes rechnen. Uber-
haupt werden derart hohe Temperaturen bei der Bearbei-
tung pharmazeutischer Wirkstoffe aus einem allgemeinen
Gebot der Vorsicht nach Méglichkeit vermieden. Wohl des-
halb hat die erwiihnte Methode in der pharmazeutischen
Technik bisher keinen Eingang gefunden.

Das gegen eine Anwendung der «hot melt»-Methode vor
allem bei hitzeempfindlichen Wirkstoffen vorliegende Vorur-
teil konnte nun durch das erfindungsgemésse Verfahren
iiberwunden werden. Es ist im Anspruch 1 definiert.

Das neue Verfahren weist gegeniiber der Methode durch
Uberziehen betrichtliche Vorteile auf. Durch das Auslassen
jeglichen organischen Losungsmittels und die Beschrinkung
auf unbedenkliche Hilfsstoffe entfallen zuerst die Bedenken,
welche allfillige Losungsmittelreste in medizinischer Hin-
sicht hervorrufen miissten; damit entféllt auch die Notwen-
digkeit einer nachtriglichen Priifung des Produktes auf Lo-
sungsmittelreste. Es entfallen zudem die bisher verwendeten,
teuren Vakuumanlagen zugunsten einer sehr billigen Verfah-
renstechnik. Letztere wird noch insofern vereinfacht, als das



Auftragen der Matrixschicht (samt Wirkstoff) auf die Tré-
gerschicht in einem einzigen Arbeitsgang bewerkstelligt wer-
den kann.

Im folgenden wird die Erfindung ausfiihrlicher beschrie-
ben.

Das Verfahren eignet sich fiir pharmazeutische Wirkstof-
fe, welche eine systemische Wirkung entfalten und durch die
Haut resorbiert werden. Darunter trifft man Wirkstoffe der
verschiedensten Strukturen und Wirkungsrichtungen an, wie
beispielsweise das Analgeticum Buprenorphin und seine Sal-
ze, 2. B. Buprenorphin-hydrochlorid, das Antihypertensivum
Clonidin, die Coronardilatatoren und Calciumantagonisten
Nifedipin und Nicardipin, das Mydriaticam und Spasmoly-
ticum Scopolamin und die besonders hitzeempfindlichen or-
ganischen Nitrate wie Nitroglycerin, Erythritoltetranitrat,
Pentaerythritoltrinitrat, Mannitolhexanitrat, Isosorbid-
mononitrat, Isosorbid-dinitrat oder Trolnitrat.

Das Nitroglycerin wird allerdings wegen seiner Empfind-
lichkeit fiir Schlag oder Hitze meistens nicht als solches, son-
dern in Form einer homogenen Mischung mit Lactose ver-
wendet; mit Vorteil enthilt die Mischung beispielsweise 10%
Nitroglycerin.

Betrachtet man das verfahrensgemésse Heftpflaster von
der bei der Anwendung auf der Haut aussen liegenden Fla-
che her, umfasst es (a) eine auf der Innenseite druckempfind-
liche Klebemittelschicht, (b) eine undurchléssige Tréger-
schicht, (c) eine den Wirkstoff enthaltende Matrixschicht
und (d) eine inerte Schutzschicht. Im folgenden soll durch
den Ausdruck Matrixschicht die den Wirkstoff enthaltende
und durch dessen langsame Diffusion frei gebende Schicht
verstanden werden.

In der Regel weisen die Tragerschicht (b) und die Matrix-
schicht (c) dasselbe Ausmass auf; die Klebemittelschicht (a)
hingegen {iberragt die Rinder der Tragerschicht (und hier-
mit auch jene der Matrixschicht), so dass der iiberragende
Teil ihrer druckempfindlichen Innenseite bei der Anwen-
dung des Pflasters auf die Haut zu liegen kommt. Die
Schutzschicht (d) dient dazu, das Heftpflaster bis zu seiner
Anwendung vor jeglichem unerwiinschten Kontakt, insbe-
sondere vor dem Aneinanderkleben der einzelnen Pflaster in
der Verpackung, zu schiitzen; sie wird unmittelbar vor der
Anwendung entfernt. Im allgemeinen haben die Klebemittel-
schicht (a) und die Schutzschicht (d) dasselbe Ausmass.

Die Natur der Klebemittelschicht, der Trigerschicht und
der Schutzschicht, ihre Anordnung und die fabrikatorischen
Einzelheiten bediirfen keiner besonderen Erlduterungen, da
sie von der Methode durch Uberziehen (coating method) her
bereits bekannt sind.

Wesentliche Komponenten der Matrixschicht sind, nebst
dem pharmazeutischen Wirkstoff selbst, einerseits ein Ethy-
len-vinylacetatcopolymer, andererseits die bereits erwdhnte,
mit letzterem mischbare Substanz.

Das Ethylen-vinylacetatcopolymer kann einen unter-
schiedlichen Gehalt an Vinylacetat, von etas 18 bis etas
40%, beinhalten; die jeweilige Zusammensetzung wird in den
Beispielen durch die auf den Namen des Copolymeren fol-
gende Zahl (in Klammern) angegeben. Copolymere mit ei-
nem niedrigen Vinylacetatgehalt erweisen sich in der Zusam-
mensetzung der Matrixschicht briichiger als jene mit einem
héheren Vinylacetatgehalt. Andererseits ergeben die Copoly-
meren mit hherem Vinylacetatgehalt eine recht zihe Masse,
wenn mehr als 35 Gew.-% Isopropylmyristat in die Zusam-
mensetzung eingebracht werden. Es hat sich experimentell
gezeigt,dass sich die physikalischen Eigenschaften des Copo-
lymeren Ethylen-vinylacetat (28) fiir die Herstellung der Ma-
trixschicht bestens eignen und dass die transdermale Resorp-
tion aus einer entsprechenden Matrixschicht vorziiglich ist.
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Das Gewichtsverhiltnis des Ethylen-vinylacetatcopoly-
meren zu der Substanz, z.B. Isopropylmyristat oder ein Gly-
cerid, in der fertigen Matrixschicht kann beispielsweise von
1:0,7bis 1 : 1,5 betragen. Wird als Wirkstoff beispielsweise

5 Nitroglycerin in Form des 10-%igen Adsorptionsproduktes
auf Lactose verwendet, kann die Matrixschicht folgende Ge-
wichtszusammensetzung aufweisen:

Ethylen-vinylacetat 20 bis 45%
Isopropylmyristat 20 bis 45%
10 Nitroglycerin/Lactose 20 bis 40%

Zur Herstellung der Matrixschicht ist es zweckmdéssig,
den Wirkstoff in einem Bruchteil der mit dem Copolymeren
mischbaren Substanz aufzuldsen und erst in dieser Form
dem auf etwa 60 °C erwdrmten und erweichten Ethylen-
vinylacetat zuzugeben. Man arbeitet mit Vorteil so, dass in
der ersten Verfahrensstufe, zur Bildung der Phase (A) ab
etwa 10% der Substanz und in der zweiten Verfahrensstufe,
zur Bildung der L6sung oder Dispersion (B) bzw. der Masse
(C) bis etwa 90% der Substanz eingesetzt werden.

Bei Verwendung einer Substanz, deren Schmelzpunkt
iiber 37 °C liegt, z.B. ein Glycerid, soll sie vorerst auf deren
Schmelztemperatur oder leicht dariiber gebracht und bei die-
ser Temperatur bis zum Vermischen mit dem Ethylen-vinyl-
acetat gehalten werden. Man kann aber auch den Wirkstoff
in etwa Paraffin6l suspendieren und diese Suspension der
auf etwa 45— 50 °C erwdrmten Mischung des Ethylen-vinyl-
acetats und der Substanz zugeben.

Die entstandene Masse wird bei einer Temperatur von
etwa 45— 50°C auf die Trégerschicht in einer Dicke aufge-
bracht, welche nach der Menge Wirkstoff, welche per Fli-
chen- und Zeiteinheit (z. B. cm® und Stunde) abgegeben wer-
den soll, berechnet ist. Danach wird die Masse abkiihlen und
erstarren gelassen und dadurch ein fester Schichtkorper er-
halten. Der Schichtkorper wird dann auf das gewiinschte
Ausmass geschnitten und die Schnittstiicke auf der Seite der
Tragerschicht mit der druckempfindlichen Klebemittel-
schicht, auf der Seite der Matrixschicht mit der inerten
Schutzschicht versehen.

Bei sachgerechter Berechnung und Einhaltung der Men-
genverhiltnisse gewihrleistet das verfahrensgemaéss herge-
stellte Heftpflaster eine langsam und regelméssig fortschrei-
tende Abgabe des Wirkstoffes aus der Matrixschicht an die
Haut. Vorzugsweise werden die Verhéltnisse so gewéhlt,
dass sich die Abgabe iiber etwa 24 Stunden erstreckt. In
4s manchen Fillen liegt der Wirkstoff in der Matrixschicht in

einer Menge vor, welche ein Vielfaches der in 24 Stunden zu
verabreichenden Gesamtdosis darstellt.
Die transdermale Resorption des Wirkstoffes kann mit-
tels einer eigens dazu entwickelten Vorrichtung verfolgt und
so quantitativ erfasst werden. Vom Bauch einer Maus wird die
Haut enthaart und ausgeschnitten und der Hautabschnitt
wird auf einem Glaszylinder so befestigt, dass er die Schnitt-
fliche des Zylinders abdeckt und die Epidermis sich auf der
Innenseite befindet. Bevor der Hautabschnitt auf den Zylin-
ss der aufgebracht wird, wird er auf der Epidermisseite mit dem
Heftpflaster versehen. Der Glaszylinder wird dann vertikal
in ein Geféss eingetaucht, das eine physiologische Kochsalz-
16sung enthilt und durch ein Wasserbad auf einer Tempera-
tur von 37 °C gehalten wird. Die subcutane Seite des Haut-
60 abschnitts (vom Zylinder her betrachtet: die Aussenseite)
liegt auf der Oberfldche der Kochsalzldsung und in dichtem
Kontakt mit ihr. Die Kochsalzldsung wird mittels einer Um-
wilzpumpe stédndig in Bewegung gehalten. In regelméssigen
Zeitabstdnden werden der Kochsalzlésung Proben automa-
65 tisch entnommen und auf ihren Gehalt an Wirkstoff analy-
siert. Im Falle des Nitroglycerins zum Beispiel wird die Be-
stimmung mit Vorteil durch Hochdruck-Fliissigchromato-
graphie durchgefiihrt.
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Mit Hilfe dieser Vorrichtung konnten Gesetzméssigkei-
ten gezeigt werden, welche fiir die Berechnung der Wirk-
stoffkonzentration in der Matrixschicht und der Dicke der
Matrixschicht von ausschlaggebender Bedeutung sind.

Es wurden Heftpflaster verwendet, welche denselben Ge-
Halt an Nitroglycerin/Lactose, jedoch ein unterschiedliches
Gewichtsverhéltnis von Ethylen-vinylacetat und Isopropyl-
myristat haben. Aus der Tabelle 1 geht deutlich hervor, dass
die transdermale Resorption des Nitroglycerins parallel zur
Erhohung des Anteils an Isopropylmyristat zunimmt.

Tabelle 1
Zusammensetzung in Wihrend 24 Stunden
der Matrixschicht Gew.-%  resorbiertes Nitro-

glycerin, in mg

Ethylen-vinylacetat 42
Isopropylmyristat 28 2,8
Nitroglycerin/Lactose 30
Ethylen-vinylacetat 35
Isopropylmyristat 35 441
Nitroglycerin/Lactose 30
Ethylen-vinylacetat 28
Isopropylmyristat 42 6,24
Nitroglycerin/Lactose 30

Die transdermale Resorption kann auch durch die Kon-
zentration an Wirkstoff in der Matrixschicht im gewiinsch-
ten Sinn beeinflusst werden. Am Beispiel von Nitroglycerin
wiederum lésst sich zeigen, dass die Resorption in dem Mas-
se zunimmt, wie die Konzentration an Nitroglycerin in der
Matrixschicht erh6ht wird; sieche Tabelle 2.

Tabelle 2
Zusammensetzung in Waihrend 24 Stunden
der Matrixschicht Gew.-%  resorbiertes Nitro-

glycerin, in mg

Ethylen-vinylacetat 425
Isopropylmyristat 42,5 2,16
Nitroglycerin/Lactose 15,0
Ethylen-vinylacetat 35,0
Isopropylmyristat 35,0 441
Nitroglycerin/Lactose 30,0
Ethylen-vinylacetat 30,0
Isopropylmyristat 30,0 5,71
Nitroglycerin/Lactose 40,0

Beispiele
Beispiel 1 2 3 4
Ethylen-vinylacetat (28) 35% 40% 42% 28%
Isopropylmyristat 35% 40% 28% 42%
Nitroglycerin; Lactose 30% 20% 30% 30%

Beispiel 5

Ethylen-vinylacetat (40) 35%
Isopropylmyristat 35%
Nitroglycerin Lactose 30%

Beispiel 6
Ethylen-vinylacetat (18) 35%
Isopropylmyristat 35%
Nitroglycerin/Lactose 30%

s Die Gesamtmenge Ethylen-vinylacetat wird in ein durch
Heisswasser heizbares Gefiss vorgelegt und mit etwas weni-
ger als Dreiviertel der Isopropylmyristatmenge versetzt. Das
Gefiss wird unter langsamem Riihren (5 bis 10 Umdre-
hungen/pro Minute) auf etwa 60 °C erwirmt und das Riih-

10 ren wird bei dieser Temperatur bis zur Bildung einer einheit-
lichen Masse fortgesetzt. Der Restmenge Isopropylmyristat
wird die berechnete Menge Adsorptionsprodukt von Nitro-
glycerin auf Lactose (10 : 90) zugegeben und vermischt. Vom
entstandenen Gemisch wird die berechnete Menge der ge-

15 schmolzenen Masse von Ethylen-vinylacetat und Isopropyl-
myristat unter langsamem Riihren (5 bis 10 U/Min.) zugege-
ben und das Riihren bei einer Temperatur von 45 bis 50 °C
bis zur Bildung einer einheitlichen Masse fortgesetzt.

Die gebildete Masse wird bei einer Temperatur von etwa

20 45°C in der gewiinschten Dicke per Flicheneinheit auf die
Trigerschicht aufgebracht vnd darauf abkiihlen und erstar-
ren gelassen. Der feste Schichtkérper wird in Stiicke vom ge-
wiinschten Ausmass geschnitten und die Schnittstiicke wer-
den mit ihrer Trigerschichtseite auf die Klebemittelschicht

25 Durapore® Nr. 15 381 (Hersteller: 3M Deutschland GmbH,

-Neuss/Bundesrepublik Deutschland) gebracht. Dabei wird
die Fliche der Klebemittelschicht so bemessen, dass ihre
Rinder die Fliche des Schnittstiickes iiberragen und um die-
ses herum eine ringférmige Klebeschicht bilden. Die Fléche

30 der Matrixschicht und der umliegenden ringformigen Klebe-
schicht werden mit einer inerten Schutzschicht abgedeckt.

Beispiel 7
35 Ethylen-vinylacetat (28) 20%
Triglycerid, z.B. Witepsol® E 76 50%
Nitroglycerin/Lactose 30%

Witepsol ist eine Suppositorienmasse auf der Basis von
modifizierten Triglyceriden geséttiger Pflanzenfettsiuren;
Hersteller: Dynamit Nobel AG, Troisdorf (Bundesrepublik

40
Deutschland).

Die Gesamtmenge Ethylen-vinylacetat wird in ein durch
Heisswasser heizbares Gefiss vorgelegt und auf etwa 60°C
erwirmt, wobei das Copolymere zu einer zdhfliissigen Masse

o erweicht. Sodann werden von der Triglyceridmenge etwa we-
niger als Dreiviertel geschmolzen und in diesem Zustand
dem erweichten Copolymeren bei einer Temperatur von
50 °C und unter langsamen Riihren (5 bis 10 U/Min.) zuge-
geben. Das Rithren wird bei derselben Temperatur bis zur

. Bildung einer einheitlichen Masse und einer einzigen Phase
fortgesetzt. Die Restmenge Triglycerid wird geschmolzen
und bei der Schmelztemperatur mit der berechneten Menge
Adsorptionsprodukt des Nitroglycerins auf Lactose (10:90)
versetzt; das Gemisch wird bis zur Bildung einer einheitli-
chen Masse geriihrt. Davon wird dann die berechnete Menge
der geschmolzenen Masse von Ethylen-vinylacetat und Tri-
glycerid unter langsamem Riihren (5 bis 10 U/Min.) zugege-
ben und das Riihren bei einer Temperatur von 45 bis 50 °C
bis zur Bildung einer einheitlichen Masse fortgesetzt.
Die gebildete Masse wird bei einer Temperatur von etwa

8 45°C auf die Trigerschicht aufgebracht und das Verfahren

wie in den Beispielen 1 bis 6 fortgesetzt.

Beispiel 8
6s  Ethylen-vinylacetat (28) 20%
Paraffinél 10%
Triglycerid. z. B. Witepsol® E 76 40%
Nitroglycerin Lactose 30%
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Die Gesamtmenge Ethylen-vinylacetat wird in ein durch zugegeben und das Gemisch wird bis zur Bildung einer ein-

Heisswasser heizbares Gefiss vorgelegt und auf etwa 60 °C heitlichen Masse geriihrt und darauf der geschmolzenen
erwdrmt, wobei das Copolymere zu einer z&hfliissigen Masse =~ Masse von Ethylen-vinylacetat und Triglycerid bei einer
erweicht. Dem erweichten Copolymeren wird die Gesamt- Temperatur von 45 bis 50 °C unter langsamem Riihren (5 bis
menge geschmolzenes Triglycerid bei einer Temperatur von s 10 U/Min.) zugegeben und das Riihren bei dieser Tempera-
50 °C und unter langsamem Riihren (5 bis 10 U/Min.) zuge- tur bis zur Bilding einer einheitlichen Masse fortgesetzt.
geben und das Rithren wird bei dieser Temperatur bis zur Die entstandene Masse wird auf die Trigerschicht aufge-
Bildung einer einheitlichen Masse und einer einzigen Phase bracht und das Verfahren wie in den Beispielen 1 bis 6 zum

fortgesetzt. Vom Adsorptionsprodukt des Nitroglycerins auf  Abschluss gebracht.
Lactose (10:90) wird die berechnete Menge dem Paraffinél 10 -
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