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1 Einleitung

1.1 Gegenstand der Untersuchung

Gegenstand dieser Arbeit waren Transdermale Therapeutische Systeme (TTS) und
deren Anwendungseigenschaften. Hierbei handelt es sich um selbstklebende wirk-
stoffhaltige Pflaster, welche je nach Therapierichtung fir mehrere Stunden bis max. 1
Woche auf der Haut angewendet werden [1]. Von der Fulle auf dem Markt befindli-
cher TTS waren fur unsere Untersuchungen estradiolhaltige Systeme flr die weibli-
che Hormonersatztherapie ausgewahlt worden. Diese TTS verbleiben mit 4 bis 7 Ta-
gen vergleichsweise lange auf der Haut und fur diese Systeme stand eine breite Aus-
wahl publizierter Anwenderdaten zur Verfugung (Tab.1, S. 2). Die transdermale App-
likation hat gegenuber der peroralen Applikation den Vorteil einer geringeren Estra-
diolkonzentration im Blut und einer fehlenden Stimulation des hepatischen Metabolis-
mus [2]. Auch die durch perorale Anwendung moglichen gastrointestinalen Be-
schwerden konnen mit der transdermalen Therapie umgangen werden. Dafur kdnnen
TTS andere Probleme bereiten. Das Abfallen der Systeme wahrend der Therapie ge-
hort dabei zu den fatalsten Ereignissen (Tab. 1, S. 2). Daneben kann es beim Tragen
von TTS an der Applikationsstelle zu Hautreizungen in Form von Juckreiz, Rotungen,
seltener zu Odemen kommen [3-5]. Die Anwendungseigenschaften stehen nach
Munoz in gegenseitiger Abhangigkeit und sollten im Verlauf der Entwicklung von TTS
optimiert werden (Abb. 1).

KLEBEN

7N,

HAUTREIZUNG THERAPIESICHERHEIT

Abb. 1 Wechselwirkung der Faktoren, die im Verlauf der Entwicklung
von TTS optimiert werden sollten [6]

Die Therapiesicherheit, also die Permeation der deklarierten Wirkstoffmenge ist nur
dann gewahrleistet, wenn das System vollstandig auf der Haut klebt und die Barriere-
eigenschaften der Haut nicht durch Hautreizungen verandert werden. Ein sehr stark
haftender Kleber kann z.B. zu einer Reizung der Haut und damit ebenfalls wie ein zu

wenig haftender Kleber zu einer veranderten Wirkstoffpermeation fuhren.
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Die Anwendungseigenschaft Kleben wird bei der Entwicklung von TTS im Labor
untersucht und optimiert. Die Ergebnisse der dabei standardmaflig angewendeten
180°-Schalversuche spiegeln aber nach [7] nicht das Verhalten in vivo wider. Die
endgiiltige Uberpriifung der Klebkraft von Entwicklungsmustern muss deshalb oft in

kostspieligen klinischen Prufungen erfolgen.

Tab. 1 Ausgewahlte Parameter am Markt befindlicher TTS zur Hormonersatztherapie der
Frau mit Ergebnissen klinischer Studien speziell zum Kleben auf der Haut, nach Literaturan-
gaben

Markenname Flache | Applikationsdauer | vollstandig (v) oder Kleben
TTS x Anzahl der teilweise (t) abgeloste TTS | auf der
[cm?] |Probanden [%] Haut
[%] |Lit.
Alora® 18 3,5dx96 10 x sehr gute Ergebnisse, |65 |[8]
Probanden 30 x akzeptable Ergebnisse,
65 x schlechte Ergebnisse
(35)
CombiPatch™ 9 bzw. |3,5dx625 (v +t) = 86-90% 88 |[9]
16 Probanden (12)
Cutanum® 12,5 7 d x 99 Probanden | 1,4 (t) + 0,3 (v) =1,7 98 |[10]
(1,7)
Estraderm®MX 50 | 22 3,5dx34 (v+t)=8,8 91 |[[11]
Probanden (8,8)
Evorel® 16 3,5dx 263 4,2=(v) 96 |[12]
Probanden (4,2)
Fem7®-50ug 15 7dx 186 (v +1)9,2" bzw. 6,6" 92 |[13]
Probanden (7,9)
Menorest® 50 14,5 4 d x 24 Probanden |8,3 (v) + 29,2 (t)* = 38b 76 |[14,
v' " ® 0,05 13,1 (V) + 6,9 (t) = 20 15]
(Vivelle™0,05) 7,2 (v) + 4,1(t) = 13,3°
(23,8)
Oesclim® 50 22 4 d x 24 Probanden 4,2 (v) + 8,3 (t)* = 12,5 87 |[19]
(12,5)

'Phase II; ""Phase IlI; @ unterschiedliche Angaben in Abstrakt und Diskussion

Die haftvermittelnde Wirkung von druckempfindlichen selbstklebenden Materialien ist
sehr komplex. Neben den Eigenschaften der Kleber spielen auch die Eigenschaften
des Substrates eine Rolle. Ein groRer Einfluss wird den Oberflaichenspannungen
(OFS) der Kleber und Substrate zugeschrieben [16, 17].

Die im ersten Teil dieser Arbeit untersuchten Matrix-TTS bestanden neben der haft-
vermittelnden wirkstoffhaltigen Kleberschicht noch aus einer Abdeckfolie (Abb. 2).
Der Einfluss der Elastizitat der Folie, welche die Elastizitat des gesamten Pflasters

bestimmt, wurde bisher nicht abschlieBend untersucht. Aus Literaturangaben war
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lediglich bekannt, dass die Steifheit eines Pflasters unter Umstanden zu einem
verfrihten Ablésen fihren und die Hautreizung verstarken kann [18].

Eine weitere Anwendungseigenschaft ist die Wasserdampfdurchlassigkeit (WDD)
der Systeme. Auf dem Markt befindliche Pflaster weisen - meist bedingt durch die
Abdeckfolie - geringe Durchlassigkeiten fur Wasserdampf auf. Diese okklusive Eigen-
schaft bedingte eine Hydratisierung der obersten Hautschichten und damit verbun-
den veranderte Barriereeigenschaften dieser. Okklusion wurde aber gleichzeitig auch
als Ursache flr Hautreizung beschrieben [19, 20]. Bei systematischen dermatolo-
gischen Untersuchungen der Auswirkung der Okklusion waren - wie beim Tragen von
TTS auch - Juckreiz, Rétungen und Odeme beschrieben worden [21].

Bei der Anwendung von TTS ist die klebende Schicht Wasserdampf bzw. Wasser
ausgesetzt, welches von der Haut als sogenannte perspiratio insensibilis abgegeben
wird. Unter dem Einfluss des von der Haut abgegebenen Wassers kann sich der
Kleber verandern. Die Veranderung des Klebers an der Grenzflache ist speziell fur
TTS, die Uber mehrere Tage kleben, interessant. Bisher sind keine Literaturdaten fur

Untersuchungen solcher Phanomene bekannt.

I silikonisierte Schutzfolie

Abb. 2 Schematische Darstellung eines Matrix-TTS

In dem zweiten Teil dieser Arbeit sollten die bei der systemischen Untersuchung der
Anwendungseigenschaften gewonnenen Erkenntnisse genutzt und bei der
Entwicklung eines neuartigen TTS mit verbesserten Trageeigenschaften angewen-
det werden. Im Blickpunkt hierbei standen das Kleben und die Hautreizungen.

Zunachst wurde unter Beibehaltung des 3-Schicht-Schemas der TTS (Abb. 2) die
Moglichkeit der Herstellung eines Systems mit einstellbarer Okklusivitat gepruft. Es
gibt bereits mit Testoderm® TTS ein wirkstoffhaltiges System mit textilem
Abdeckmaterial auf dem Markt, wobei die WDD des TTS in einem Vorversuch als
vergleichbar gering wie die der anderen auf dem Markt befindlichen TTS bestimmt
wurde. Des weiteren gibt es medizinische, wirkstofffreie Wundpflaster mit textilen Ab-
deckmaterialien [22]. Nachteilig erweist sich bei diesen Systemen die vollige Durch-
weichung bei Kontakt mit Wasser, wodurch die Anwendung solcher Systeme zur
transdermalen Therapie ohne nach auflien wasserdichte Abdeckung nicht in Frage

kommt. Des weiteren sind aus der Literatur Versuche bekannt, welche die Moglich-
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keiten des Austauschs des Abdeckmaterials bei dermalen Therapiesystemen z.B.
durch textile Materialien, aber auch durch wasserdampfdurchlassige Kunststofffolien
untersuchten [23]. Eine Losung des Problems der wasserdichten Abdeckung der
Systeme ohne Beeinflussung der WDD konnte auch hier nicht angeboten werden.
Wir untersuchten deshalb die Eignung verschiedener textiler Materialien als
Abdeckung von TTS, welche ohne Beeinflussung der WDD des Systems einen nach
aullen dauerhaft wasserdichten Schutz darstellt. Alle textiltechnischen Unter-
suchungen wurden in Kooperation mit dem Textilforschungsinstitut Thiringen-
Vogtland e.V. im Rahmen eines Grundlagenforschungsprojektes (2000 WF 0179)
durchgefuhrt. Neben der Auswahl des Abdeckmaterials musste der Kleber nach
seiner WDD ausgewahlt werden. Eine begrenzte Menge verschiedener Klebstoffe
sollte hierzu untersucht werden.

Abweichend von dem 3-Schicht-Schema von TTS (Abb. 2, S. 3) sollte der Einsatz
textiler Materialien als Depot fur Wirkstoffe untersucht werden. Ausgangspunkt der-
artiger Uberlegungen waren die vergleichsweise geringe Aufnahmekapazitat der kle-
benden Schicht flir Wirkstoffe und daraus resultierende Stabilitdtsprobleme. Ansatz-
weise war dieser Gedanke bisher in der Literatur lediglich in Form der Trankung
eines Vlieses mit einem Gel fur die dermale Anwendung beschrieben [24]. Weiterge-
hende Untersuchungen zur Realisierbarkeit und einer mdglichen technologischen
Umsetzung wurden dabei jedoch nicht durchgefuhrt. Unser Ziel war es, auf der Basis
von Textilien ein Depot herzustellen, bei welchem der Wirkstoff in nicht kristalliner
Form vorlag und welches eine definierte Wirkstoffabgabe gewahrleistete. Das Einar-
beiten des Wirkstoffes in die Lésung eines filmbildenden Polymers sollte dessen Kris-
tallisation verhindern und das gleichmafRige Aufbringen auf das Textil erleichtern.
Ausgehend von den Eigenschaften der Faden bis hin zur Auswahl der Struktur des
Textils sollten im Ergebnis dieser Untersuchungen Parameter fur die Optimierung der

Herstellung solcher Systeme festgelegt werden.
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1.2 Anwendungseigenschaften von TTS

1.2.1 Kleber und Kleben

Die Entwicklung der fur medizinische Zwecke verwendeten Kleber begann 1845 in
Amerika mit der Patentierung eines Verbandstoffes [25]. Dieser bestand aus einer
Mischung von Naturkautschuk und Harz auf einem textilen Trager. Die erste euro-
paische Patentanmeldung kam 1882 von dem deutschen Apotheker P. Beiersdorf
[26]. Diese ursprunglichen Produkte unterlagen innerhalb kurzer Zeit Alterungser-
scheinungen, wie Versprodung oder Schmierigwerden, und fuhrten sehr haufig zu
Hautreizungen. In den Jahren 1920 bis 1940 fand eine Weiterentwicklung dieser
Technologien im Automobilsektor und der Verpackungsindustrie statt. Die Optimie-
rung dieser Pflaster folgte in den darauffolgenden Jahren mit der Entwicklung synthe-
tischer, chemisch genauer definierter Klebstoffe. Dazu zahlte die Gruppe der Polyiso-
butylene (PIB) (Abb. 3), direkten Abkdmmlingen des Kautschuks. Diese sind auch
Bestandteile einiger aktueller Marktpraparate, so z.B. des Membranpflasters
Estraderm® TTS. In den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts kam erstmals die Idee
der transdermalen Applikation von Wirkstoffen und damit der Umgehung des Gastro-
intestinaltraktes auf, das erste Marktpraparat wurde 1981 eingefuhrt [27]. Der Kontakt
der TTS zur Haut wurde durch einen druckempfindlichen Kleber gewahrleistet,
welcher je nach Art des Pflasters auch gleichzeitig das Wirkstoffdepot sein konnte. In
dem Groliteil der pharmazeutischen Praparate wurden Polyacrylat-Kleber (PA) und
PIB-Kleber verwendet. Neuere TTS-Entwicklungen enthalten die als sehr
hautvertraglich eingestuften Silikone (SIL) als Kleber [28]. Die Grundstrukturen der
erwahnten Kleber unterscheiden sich (Abb. 3 bis 5, nach [29]).

CH,

Abb. 3 Grundstruktur PIB-Kleber

PIB bestehen aus Homopolymeren von Isobutylen [27]. Zur Erhohung der Klebrigkeit
dieser Polymere wurde meist ein Kolophoniumharz oder ein vergleichbares synthe-
tisches Harz verwendet [16]. Unter dem Begriff Harz versteht man allgemein "feste
harte bis weiche organische Produkte mit mehr oder weniger breiter Verteilung der
Molekllmasse, die amorph, d.h. nicht kristallin sind und keinen Schmelzpunkt, son-
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dern einen mehr oder weniger breiten Erweichungsbereich haben" [30]. Dieser Kleb-
stoffgruppe wird im allgemeinen eine gute Alterungsbestandigkeit zugeschrieben

[31].

H, H2
$x’“&f\|*

f|3 8 E=0 C (]
O-CH; C|)H u:ljchg

Abb. 4 Grundstruktur PA-Kleber
PA stellen Copolymerisationsprodukte von Acrylestern und/oder Methacrylestern mit
verschiedenen Monomeren dar (Abb. 4). Auch ohne Zusatzstoffe weisen diese oft
eine ausreichende Klebrigkeit auf [32]. Die Entdeckung und industrielle Produktion
der Acrylate begann in Deutschland 1927. Als Basispolymere in Haftklebstoffen
setzten sie sich erst in den 50er Jahren durch [33]. Es werden 3 Hauptmonomere mit
weichmachenden Eigenschaften unterschieden:

2-Ethylhexylacrylat,

1-Butylacrylat und

i-Octylacrylat (= Isomer zu 2-Ethylhexylacrylat) [34].

(CH,),Si0
R-{CH,},Si0 - OSICH, ),
IR A O—si7
0
%4 ® C\’l OSi(CH,),-R
0 O N
o
SR - IR [ OSi(CH
R—[CHSIIZSiD””fl Ci S 1 HCH, )
X O
(CHLSI0” > S——08i(CH,),
- e -CH Abb. 5 Grundstruktur
& SIL-Kleber

SIL bestehen aus einem Harz und dem geldsten Polydimethylsiloxan (PDMS)
(Abb. 5). Dabei entstanden durch einfaches Mischen zweiphasige, dagegen durch
Kondensation einphasige Kleber. Eine Erhohung des Harzanteils fuhrte wiederum zu
einer erhohten Klebrigkeit. Die vorhandenen Siloxan-und Silanol-Gruppen verliehen
diesen Klebern eine hohe Flexibilitdt [32]. Im allgemeinen weisen Silikonkleber

geringe OFS auf.
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Aus der Literatur sind mehrere Theorien bekannt, welche versuchen, das Phanomen
des Klebens zu beschreiben, wobei keine Anspruch auf vollstandige Erklarung
stellen kann [35]. Einen allgemeinen Uberblick tber die in der Literatur diskutierten
Adhasionsmodelle gab vor 20 Jahren Bischof (Abb. 6, [36]).

ADHASIONSTHEORIEN

mechanische spezifische
Adhasion Adhasion
physikalische Wechselwirkungen chemische Reaktion (1960)
Polarisation elektrostatische Diffusions- thermodynami-
(1935) Theorie theorie sche Adhasion
(1950) (1960) (1963)
Dipolcharakter - Transport Beweglichkeit intermolekulare chemische
der Molekulle—> elektrischer der Polymer- Krafte Bindung
-Dipolanziehung | Ladungen molekdle zur -Dispersions~ zwischen
-Induktion - elektrische Diffusion von -Induktions~ Adhasiv und
-H-Briicken Doppelschicht Molekiil- -Dipolanziehung Adharens
- Mikrokondensator | segmenten Energie-Mini-
- elektrische I
Entladung mierung an der
Phasengrenze

Abb. 6 Adhasionstheorien nach [36]

Unter mechanischer Adhé&sion fasst man die Prozesse zusammen, bei denen die me-
chanischen Eigenschaften des Klebers bzw. des Substrates einen Beitrag zur Adha-
sion liefern. Neben der mechanischen Verklammerung des Klebers in den Poren und
Erhebungen der Substratoberflache wurden hierzu auch rheologische Modelle ge-
zahlt. Letzteren wurden insbesondere fur die Erklarung der Adhasion von Haftkleb-

stoffen eine fundamentale Rolle zugeschrieben [36]. Eine der altesten Theorien zur
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Beschreibung der Adhasion beruht auf Polarisationseffekten. Viele Molekule tben
aufeinander durch Dipolbildung, induzierte Dipolbildung oder die Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen aufeinander mehr oder weniger starke Krafte aus. Die
endgultig erreichten Haftfestigkeiten von Klebeverbindungen liegen aber generell
deutlich niedriger als die theoretisch nach dieser Theorie erreichbaren Festigkeiten
[36]. Die Ausbildung elektrostatischer Wechselwirkungen wird insbesondere bei den
druckempfindlichen Klebern, zu denen auch die pharmazeutisch verwendeten Kleber
zahlen, postuliert [37]. Vor Lésung der Verbindung muss demnach erst die Kraftwir-
kung einer elektrostatischen Doppelschicht an der Grenzflache uberwunden werden.
Verstarkung der Haftkrafte wird insbesondere zwischen Polymeren mit hoher
Kettenbeweglichkeit der Interdiffusion von Kettensegmenten zugeschrieben. Die
Ausbildung zwischenmolekularer Bindungen kann je nach Bindungsart einen grof3en
Anteil zur resultierenden Haftfestigkeit beitragen. Die Betrachtung des Einflusses der
freien Oberflachenenergien von Kleber und Substrat liefern Aussagen zur Benetzbar-
keit des Substrates durch den Kleber und stellen somit eine der Grundvoraussetzun-
gen fur das Kleben dar. Da nicht alle Voraussetzungen flr diese Theorie in der
Praxis erfullt werden konnten, wurden sie nicht zur vollstandigen Beschreibung der
Haftprozesse herangezogen. Das Auftreten irreversibler chemischer Bindungen fuhrt
unabhangig vom System zu der starksten Erhdhung der Haftfestigkeit eines
Verbundes.

In der Literatur existieren auf TTS bezogene Arbeiten, welche die grundsatzliche An-
wendung der beschriebenen Theorien auf TTS reflektieren [16, 38, 39]. Horstmann et
al. postulierten, dass die Haftung strukturell an die Keratinstrukturen des Stratum cor-
neum gebunden ist [16]. Dies unterstiutzt die Theorie des Auftretens zwischenmole-
kularer Bindungen. Eine Interdiffusion von Polymersegmenten und Bestandteilen des
Stratum corneums wurde in der Literatur dagegen nicht diskutiert. Bedingt durch die
Oberflachenrauhigkeit der Haut und die viskosen Eigenschaften der Kleber, konnte
von einer mechanischen Verankerung des TTS auf der Haut ausgegangen werden.
Diese Aussage an sich konnte nicht in der Literatur gefunden werden. Jedoch
zeigten schon Bestrebungen von 1988, dass der Oberflachenrauhigkeit der Haut bei
der Ausbildung der Haftfestigkeit eines TTS ein groRer Einfluss zugeschrieben wurde
[38].
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1.2.2 Elementare Adhasion

Eine Grundvoraussetzung fur die Ausbildung klebender Verbindungen stellt die mole-
kulare Annaherung von Kleber und Substrat dar. Dies ist nur moéglich, wenn der
Kleber eine kleinere oder maximal gleiche OFS wie das Substrat - oder in diesem
Fall der menschlichen Haut - besitzt, also die Voraussetzungen fur eine ausrei-
chende Benetzung erflllt sind [40]. Dies ist jedoch keine ausreichende Bedingung fur
das Kleben. Weiterhin mussen die Klebstoffpolymere bei Raum-temperatur
ausreichend beweglich sein, um ein FlieRen und damit einen engen mole-kularen
Kontakt zum Substrat (Haut) zu gewahrleisten [41]. Man bezeichnet die Betrachtung
des Klebens auf thermodynamischer Ebene auch als Elementare Adhasion, deren
Ausmalf durch

>  die OFS des Substrates,
» die OFS des Klebers und
» die Beweglichkeit des Klebers [41] bestimmt wird.

Die elementare Adhasion beschreibt die zwischenatomaren bzw. zwischenmolekula-
ren Krafte an der Grenzflache und kann mathematisch durch die Adhéasionsarbeit
(W3) charakterisiert werden [42]. Die Adhasionsarbeit stellt definitionsgemal die trei-
bende Kraft dar, die zur Ausbildung einer Bindung an der Grenzflache zwischen
Kleber und Substrat verantwortlich ist [43]. Sie wird unter Einbeziehung der OFS von
Kleber und Substrat berechnet. Bei dieser Art, die Klebkraft zu charakterisieren, wer-
den andere Eigenschaften wie Viskoelastizitat des Klebers und Elastizitat des TTS
nicht bertcksichtigt. Deshalb konnte auch die Adhasionsarbeit nur einen Teilbeitrag
bei der Untersuchung der Klebkraft von TTS wahrend der Anwendung auf der Haut
liefern.

In der Literatur war beispielsweise die OFS eines Poly(dimethylsiloxan)-Klebers mit
22 mN/m, die eines (PIB+Polybuten)-Klebers mit 30-32 mN/m [41] und die eines PA-
Klebers mit 27-42 mN/m [44] bestimmt worden. Dagegen lagen keine Literaturanga-
ben zur OFS von auf dem Markt befindlichen TTS vor, sodass von der Bestimmung
der OFS und der daraus berechenbaren Adhasionsarbeit neuartige Charakterisie-
rungsmoglichkeiten fir TTS bezlglich der Anwendungseigenschaften erwartet wer-

den konnten.
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1.2.3 Elastizitat

Wahrend des Klebens auf der Haut ist das TTS Kraften ausgesetzt, welche durch
das Bewegen der Muskeln unter der Hautoberflache entstehen [18, 45]. Aus diesen
Grunden ist meistens der untere Bereich des Ruckens als Applikationsort empfohlen,
aber eine vollstandige Vermeidung der Bewegung wird im Alltag nicht erreicht. Bei
Systemen ohne ausreichende Elastizitat kann es dann insbesondere an den Ran-
dern des TTS zu mechanischen Reizungen infolge einer regelrechten Torsion der
obersten Hautschichten kommen. Insbesondere bei sehr geringer Elastizitat des TTS
oder aber bei starken Bewegungen der Hautoberflache bestand die Moglichkeit des
Abloésens des Systems. Sowohl unter dem Aspekt der Therapiesicherheit durch aus-
reichendes Klebevermdgen, als auch aus der Sicht der Hautvertraglichkeit ist es
demzufolge erstrebenswert, TTS mit hoher Elastizitat herzustellen. Beeinflusst wird
die Elastizitat in hohem Male durch die Abdeckfolie, aber auch durch den gewahlten
Kleber und eingesetzte Hilfsstoffe, wie z.B. permeationsférdernde Zusatzstoffe. Die
Grenzen der Elastizitat der Abdeckfolie sind durch das Beschichten beim Herstellen
gesetzt. Die Folien sind dabei Zugspannungen ausgesetzt, bei denen sie nicht mit
elastischen Verformungen reagieren durfen. Die Abdeckfolien herkommlicher TTS
bestehen zumeist aus elastischen Polymeren wie Polyester (PES), Polyethylen (PE)
oder Polyvinylchlorid (PVC) [46].

124 Verhalten bei Kontakt mit Wasser oder Wasserdampf

Einen grol3en Einfluss sowohl auf das Kleben als auch auf die Hautvertraglichkeit
schreibt man der WDD der TTS zu. Die Abdeckfolien herkdmmlicher auf dem Markt
befindlicher estradiolhaltiger TTS bestehen aus den erwahnten elastischen Poly-
meren, welche meist geringe WDD aufweisen. Wahrend der mehrtagigen Applikation
kommt es dadurch zu einer Hydratisierung der oberen Hautschichten, makroskopisch
erkennbar durch die Weissfarbung der Haut einhergehend mit Runzelbildung. Der
Wassergehalt des Stratum corneum steigt dabei von ca. 5-10 % bis auf Uber 50 % an
[19]. Innerhalb kurzer Zeit kann das Stratum corneum Uber 500 % Wasser aufneh-
men. Die Dicke dieser Schicht wachst dabei von 10-15 ym auf das 4 bis 5-fache an
[47]. Infolgedessen verandert sich auch der Verteilungskoeffizient der Barriere. Aus-
wirkungen der Okklusion auf eine verbesserte oder verschlechterte Aufnahme von

Wirkstoffen sind in der Literatur vereinzelt zu finden:
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Insbesondere bei alteren Datenquellen wurde ein permeationsfordernder Effekt fur
Hydrocortison durch Okklusion beschrieben, obwohl dafir das verwendete
Lésungsmittel (z.B. Aceton) verantwortlich gewesen sein durfte [19]. Makki et al.
beschrieben flr unpolare Molekile mit gewissen hydrophilen Eigenschaften unter
Okklusion eine verbesserte, dagegen fur hoch lipophile Stoffe eine gleich-
bleibende transdermale Aufnahme [48]. Dagegen fanden Bucks et al. bei der
Untersuchung von Phenolen verschiedener Hydrophilie unter Okklusion mit stei-
gender Hydrophilie der Moleklle keine verbesserte Permeation [19]. Unter-
suchungen an Propranolol ergaben sogar eine um die Halfte verminderte Auf-
nahme durch die Haut unter okklusiven Bedingungen [49]. Gut hautgangige
amphiphile Molekule, wie z.B. Koffein, wurden durch Okklusion ebenfalls nicht in
ihrer Permeation beeinflusst. Die im Vergleich dazu untersuchte Aufnahme von
Citropten als lipophiles Molekul, wurde als verbessert herausgefunden [50].
Zusammenfassend kann ausgehend von der Literatur keine generelle Aussage zum
Einfluss der Okklusion auf die Permeation von Wirkstoffen getroffen werden.
Neben einer mdglichen veranderten transdermalen Aufnahme von Wirkstoffen wer-
den der Okklusion aber auch hautreizende Eigenschaften zugeschrieben. Unter dem
Begriff Hautreizung fasst man dabei die mit entzindlichen Reaktionen einhergehen-
den Veranderungen der Haut zusammen, welche wahrend der Anwendung von TTS
auftreten. Dazu zahlen Rdétungen, Blaschenbildung, Juckreiz und Schwellungen. Es
existiert eine Fulle von publizierten Daten zur Rolle der Okklusion bei der Auslésung
von Hautreizungen. Bei Betrachtung und Einschatzung der Ergebnisse muss auf die
dabei verwendeten Untersuchungsmethoden und die Art der Erzeugung der
Okklusion geachtet werden. Die Okklusion wurde dermatologisch oft mit kleinen
Kammern erzeugt, aber auch z.T. mit wasserdampfundurchlassigen TTS. Nachfol-
gend soll nur kurz auf einige Ergebnisse eingegangen werden, welche fur die Be-
trachtung der Entstehung von Hautreizungen beim Tragen von TTS bedeutsam sind:
Bereits 1985 verglichen Hurkmams et al. den Hautzustand nach 5 tagigem Tragen
von wasserdampfundurchlassigen TTS im Vergleich zu TTS mit wasserauf-
nehmenden Hydrogelkissen. Die Wasser- und Schweilansammlungen unter dem
TTS ohne Hydrogelkissen werden als auslosendes Agens fur die Hautreizung
angenommen [4]. Die Arbeitsgruppe aulderte auch die Vermutung, dass es durch
Wasseransammlung und dadurch bedingten Rickstau in den Talg- bzw. Schweil3-

drisengangen zur Lasion dieser kommen konnte. Das Auftreten punktartiger R6-
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tungen unter TTS konnte damit erklart werden. 1991 fand die Arbeitsgruppe um
Bucks heraus, dass nach mehr als 24-stindigem Tragen von TTS bei ca. 1/3 aller
gesunden Probanden Hautreizungen auftraten [19]. Auch Untersuchungen von
Bircher et al. mit Nikotin-TTS und entsprechenden wasserdampfundurchlassigen
Placebos stiutzten die Aussage, dass Okklusion in Verbindung mit einem kleben-
den System zu Hautreizungen fuhrt [51].
Durch die Haut des Unterarmes einer in Ruhe befindlichen Person werden stundlich
ca. 5-7 g/m? Wasser abgegeben [52]. Dieser Vorgang wird als perspiratio insensibilis
bezeichnet. Verglichen mit dem Transepidermalen Wasserverlust (TEWL) der Haut
ist die durchschnittliche WDD z.B. von CoTran™ 9720, einer oft als Abdeckfolie ver-
wendeten Polyethylenfolie, mit 0,4 g/m?h verschwindend klein [53]. Das wahrend der
Anwendungszeit durch die Haut abzugebene Wasser flhrt zunachst zur oben be-
schriebenen Hydratisierung der Haut. Bezuglich der Frage, was mit Uberschussigem
Wasser geschieht, beschreiben Horstmann et al. 2 Wege. [16]. Zum einen besteht
die Moglichkeit, dass die Kleberschicht Uberschussiges Wasser bis zu einem gewis-
sen Grad aufnimmt. Dabei unterscheidet man zwischen begrenzter und unbegrenzter
Quellung [54]. Insbesondere wasserlosliche oder zumindest mit Wasser quellbare
Hilfsstoffe wie Polyvinylpyrrolidon (z.B. in CombiPatch™) oder Propylenglykol (z.B. in
Menorest®) beglnstigen diesen Weg. Es war anzunehmen, dass sich dadurch die
viskoelastischen Eigenschaften der Kleberschicht und damit die Klebkraft des Sys-
tems drastisch andern. Sowohl eine Verstarkung als auch eine Verringerung der
Klebkraft konnen die Folgen sein. Bei der zweiten Theorie wird aufgrund fehlender
Wasseraufnahmefahigkeit der Kleberschicht die Bildung eines Wasserfilmes zwi-
schen dem TTS und der Haut in Betracht gezogen. Die Folge ist das Abldsen des
TTS.
Dieser Exkurs bezuglich der Auswirkungen der Okklusion von TTS verdeutlicht, dass
die Einstellung der WDD von TTS eine Gratwanderung wahrend der Entwicklung dar-
stellt:
Zum einen induziert eine geringe WDD das Auftreten von Nebenwirkungen an der
Haut, zum anderen stellt diese Eigenschaft fur bestimmte Wirkstoffe die Grund-

lage fur eine transdermale Anwendung dar.
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13 Auswabhl der Untersuchungsmaterialien

1.31 fur die Untersuchung der Anwendungseigenschaften von TTS

Fur die Untersuchung der Anwendungseigenschaften von TTS bot sich die Anwen-
dung von estradiolhaltigen Matrixpflastern an. Dies war eine der am haufigsten Uber
4 bis 7 Tage angewendeten transdermalen Arzneiformen und es standen eine Flulle
von Anwenderdaten aus klinischen Studien zur Verfugung. Daneben wurden flr
systematische Untersuchungen selbst hergestellte klebende Filme und Laminate so-

wie Abdeckfolien verwendet.

1.3.2 fur die Entwicklung eines TTS mit einstellbarer Okklusivitat

Bei der Auswahl geeigneter Textilien wurde auf nach Okotex-Standard 100 (Produkt-
klasse 1) zertifizierte Materialien zurickgegriffen. Diese entsprachen somit den An-
forderungen an fur medizinische Zwecke genutzte Textilien. Der Standard setzte zu-
lassige Hochstwerte fur pH-Wert, Ruckstande von Schwermetallen, Pestiziden,
Formaldehyd und Pentachlorphenol (PCP) fest und er schloss die Anwendung poten-
tiell kanzerogener und allergisierender Farbstoffe aus. Die festgelegten Grenzwerte
im Einzelnen sind tabelliert und im Anhang (Tab. 25, S. A1) zusammengefasst [55].
Aus der textilen Formenvielfalt wurde daraufhin eine Vorauswahl getroffen, bei der
auch Dicke und Funktionalisierungsmoglichkeiten der Materialien in Augenschein ge-
nommen wurden. Aufgrund der Einfachheit ihres Aufbaus und der geringen Dicke
sind die Gewebe und Vliese und wegen der vielfaltigen Funktionalisierungsmaoglich-

keiten die sogenannten Abstandsgewirke ausgewahlt worden (Tab. 2, S. 14).

Wahrend des ca. einwdchigen Tragens der TTS musste das Abdeckmaterial u.a.
auch beim Baden und Saunieren eine Barriere fur Wasser zum Schutz darunter lie-
gender wirkstoffhaltiger Schichten bieten. Damit sollte das frihzeitige Herauslésen
des Wirkstoffes verhindert werden. Ohne wasserdichte Abdeckung waren Textilien
nicht geeignet, diese Schutzfunktion auszuuben. Aus der Textilindustrie waren
Lésungen bekannt, bei denen Wasserdichtigkeit bei vollstandiger Atmungsaktivitat
erreicht werden konnten. Es kamen abdeckende Folien mit entweder materialbedingt
guter WDD, z.B. Polyurethan-Folien, zum anderen Folien mit mikroporosen Struk-
turen, z.B. mikroporose PES-Folien in Frage [56-58]. Es galt nunmehr, die Eignung
der Folien fur die pharmazeutische Anwendung zu untersuchen. Des weiteren

musste ein Verfahren gefunden werden, welches den Zusammenhalt der Folie mit
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einem beliebigen Textil ermdglichte und ein weiteres zur Gewahrleistung des wasser-

dichten Abschlusses der Stanzrander.

Tab. 2 Textile Materialien

Bezeichnung

Beschreibung [59]

Bild [60]

Flachengebilde aus sich rechtwinklig, mustermafig
verkreuzenden Faden zweier Fadensysteme (Kette

Abb.: TITV Greiz

Gewebe
und Schuss).
Zusammenhangende mechanisch, thermisch oder
Viies chemisch verfestigte Faserschicht ohne geordnete
Faserstruktur.
Flachengebilde, hergestellt aus einem oder
Gewirke mehreren Fadensystemen durch Maschenbildung
auf Wirkmaschinen.
Abstands- Dreidimensionales Gebilde, bei dem zwei Gewirke-
gewirke schichten Uber abstandshaltende Faden (Polfaden)

miteinander in Verbindung stehen. Oberflache
strukturierbar (filet- oder wabenartige Muster).

1.3.21 mit der klebenden Schicht als Wirkstoffdepot

War die klebende Schicht bereits durch eine hohe Okklusivitat gekennzeichnet,

fUhrte der reine Austausch des Abdeckmaterials nicht zu wasserdampfdurchlassigen

Systemen. Dieses Problem sollte durch Anwendung funktionell gestalteter Textilien

gelost werden. Dazu wurden Abstandsgewirke mit Filetstrukturen auf der zu be-

schichtenden Seite (Abb. 7) verwendet. Des weiteren kamen Gewebe mit Waben-

struktur in Betracht. Hierbei bot sich das Aufbringen des Klebers in die Waben mit

Auslassung der Stege an.

AiNFEENTE E § i
Pkl ghdna i mdisnidis

JRAFRAEAN AT A r

[ ; ' :.
ELAANES O MRS R RO NP RS B dperpahay

Abb. 7 Abstandsgewirke 08981 mit
Filetstruktur
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1.3.2.2 mit textilem Wirkstoffdepot

Unter dem Begriff Filmbildner wurde eine Vielzahl von ihrer Chemie her sehr unter-
schiedlicher Polymere zusammengefasst. Fur das Tranken von Textilien waren poly-
mere wirkstoffhaltige Losungen geeignet, deren Losungsmittel unter Umgebungsbe-
dingungen leicht fluchtig war. Nur dann konnte das gleichmalige Verteilen des
Filmes auf den Textilfasern gewahrleistet werden. Au3erdem war der einzuarbeiten-
de steroidale Wirkstoff in leicht fliichtigen organischen Lésungsmitteln gut, nicht aber
in Wasser I6slich. Eine gewisse Loslichkeit oder zumindest Quellbarkeit des Poly-
mers in Wasser erschien fur die Applikation als TTS ebenfalls sinnvoll. Neben der
reinen diffusionskontrollierten Freisetzung des Wirkstoffes kam noch die Mdglichkeit
des konvektiven Transportes durch Erosion des Polymers fir den Wirkstofftransport
Richtung Haut in Frage. Dies konnte zu einem verbesserten Freisetzungsprofil
fihren. Es wurde eine Ubersicht (iber filmbildende Polymere und deren Lésungs-

eigenschaften zusammengestellt (Tab. 3).

Tab. 3 Filmbildner und deren Lésungseigenschaften (nach [61])

Loslichkeit
Chemie
H.O EtOH, Aceton, Isopropanol
Acrylat-Copolymerisate
- kationisch > Eudragit® E - (pH-abhangig z.T. +) +
- anionisch > Eudragit® RL + (quellen) +

Cellulosen

- lonische > CMC

+ (kolloidale Lésung)

- (max. 40% EtOH)

- Nichtionische - EC + (MS<1,5)/ - (MS~2) +
- HPC (EF, HF) + (T<60°C) +
-> HPMC + (T<60°C) - (einzeln)/+ (Gemische)
-> MC + (T<50°C) - (max. 40% EtOH)
- Acidische > CAP [62] - (ab pH>6) - (EtOH)/ + (Aceton)
Chitosan [63] + (pH<4) -
Polycarbophil(-Cystein) [64] + +
Polyvinylalkohol + (Ausnahmen)
Polyvinylpyrrolidon [65] + +
Schellack (acidisch) [62] - (erst ab pH>7) +

MS: Mittlerer Substitutionsgrad

Die fettgedruckten Polymere sind hinsichtlich der Beladungskapazitat fur ein Modell-

steroid naher untersucht worden.
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Im Gegensatz zum Einsatz von Textilien als Abdeckmaterialien, sollte hier ein Kon-
zept entwickelt werden, bei dem das Textil als Depot fur einen Arzneistoff fungierte.
Dafur erschienen dreidimensionale mehrlagige Vliese und die sogenannten Ab-
standsgewirke (Tab. 18, S. 61) als besonders geeignet. Bei der Auswahl der Gewirke
wurde zunachst von den Eigenschaften der kleinsten Struktureinheiten, der Faden,
ausgegangen. Je nach Eignung der Materialien konnten dann Empfehlungen fur das
Herstellen der Gewirke gegeben werden. An diesen wurden nachfolgend weitere

Versuche bezlglich der pharmazeutischen Verwendbarkeit durchgefihrt.

14 Auswabhl der Untersuchungsmethoden
141 fur die Untersuchung der Anwendungseigenschaften von TTS

Die Anwendungseigenschaften von TTS Kleben und Hautvertraglichkeit konnen nicht
mit einer Versuchsanordnung gemessen, sondern nur aus einer Kombination der Er-
gebnisse verschiedener Untersuchungen geschlussfolgert werden. Zu diesen Unter-
suchungsmethoden zahlen:

» 180°-Schaltest,

» Oberflachenspannung und Adhasionsarbeit,

» Elastizitat und

» Verhalten bei Kontakt mit Wasser bzw. Wasserdampfdurchlassigkeit.

Speziell fur die Untersuchung des Klebens stand eine breite Auswahl an Methoden
zur Verflgung. Zur Bestimmung der Haftfestigkeit waren in der Literatur 2 Testarten
klassifiziert [66]. Zum einen diente der mittlere einwirkende Stress als Kriterium des
Ablésens, zum anderen wurden die Bruchmechanismen untersucht. Zu ersteren
zahlten Spannungs- und Schertests, wobei die aufzuwendende Kraft pro Flache
Kleber betrachtet wurde, sowie Schaltests, bei denen im Ergebnis eine Kraft pro
Breite definiert wurde. Die Methoden zur Messung dieser Kraft unterschieden sich
vor allem in der geometrischen Anordnung. Man unterschied zwischen:

» 180°-Schaltest,

» 90°-Schaltest,

» Trommelschaltest,
» T-Schaltest und

» Abhebetest.

Die Anwendung des 180°-Schéltests wurde in der Literatur flr die Beurteilung des
Klebeverhaltens von Klebern [26] und von TTS [67] am haufigsten beschrieben.
Hauptsachlich wurde hierbei mit der Schalkraft die Kraft bestimmt, die notwendig

war, um einen Streifen einer dehnbaren Probe (TTS) von einem meist starrem Sub-
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strat abzuschalen (Abb. 8). Der 180°-Schaltest zeichnete sich durch einfache Kon-
struktion und gute Reproduzierbarkeit aus [26]. Problematisch war der grof3e Einfluss

der Elastizitat der Abdeckfolie auf das Messergebnis.

I  orau: Adharent (Substrat) Abb. 8 Schema fiir 180° Schaltest

Der 90°-Schéltest bendtigte zur Einhaltung der Geometrie im Trennbereich eine
besondere Konstruktion und fluhrte bedingt dadurch zu etwas weniger gut reprodu-
zierbaren Ergebnissen. Der T-Schéltest hatte fur die Bestimmung der sogenannten
Trennkraft, also der Kraft, die notwendig war, um ein Pflaster von der silikonisierten
Schutzfolie abzuziehen, eine gewisse Bedeutung. Der Einfluss der Abdeckfolie auf
das Ergebnis der Schalkraft konnte durch Anwendung des Abhebetests minimiert
werden. Das Adhasiv wurde hierbei horizontal von dem Adharent abgehoben.

Die beschriebenen Tests beruhten auf Vorschriften bzw. Standards verschiedener
Industrievereinigungen von Herstellern von druckempfindlichen Klebern und selbst-
klebenden Produkten wie AFERA (Association des Fabricants Européens de Ruban
Autoadhésifs) [68], PSTC (Pressure Sensitive Tape Council) [67] oder FINAT
(Federation Internationale des Fabricants et Transformateurs d'Adhésifs et
Thermocollants sur Papieres et autres Supports) [69] sowie ASTM (American Society
for Testing Materials) [70] und der Japanischen Pharmakopée [71].

Die Ergebnisse des fur die Charakterisierung der Klebkraft verwendeten 180°-Schal-
tests hingen stark von den gewahlten Parametern der Messung ab. Dazu zahlten:

» das Substrat [17, 67, 68, 72],

» die Schalgeschwindigkeit [26, 73, 74],
» die Temperatur [26, 73, 74] und

» die Kontaktzeit [26].

Zwischen den beschriebenen Methoden bestanden dabei zum Teil gravierende
Unterschiede. In Tab. 4 (S. 18) wurden die Parameter der Vorschriften zusammenge-
fasst.

Neben Stahl [26, 72, 75], dem am haufigsten verwendeten Substrat, waren aus der
Literatur vereinzelt Versuche mit Bakelit® [71], Polyethylen [72], Plexiglas [75], Poly-
tetrafluorethylen (Teflon®) [17, 41], Polycarbonat [17], Hochdruckpolyethylen [41],

Polyvinylchlorid [41] und einem kunstlichen Hautmodell [38] bekannt.
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Tab. 4 Messbedingungen fiir den Schaltest nach verschiedenen Vorschriften

Messbedingung PSTC-1 [67] 4'855';5%] Fil'sl\g]-1 Ph[.7.::?p. B(i?i‘;\:\éghtlltneg
Probenbreite [mm] 12,7 -25,4 <25 25 12 10
Probenlange [mm] ~304,8 400 <175 250 50
oupsrat von dem 97 Egeistanl | Edelstahl | Glas | Bakelit® | Edelstah
Rolle (rubber-roller) [g] 2250 5000 2000 850 2250
ﬁ;’:;ﬁg{“’"indigkeit 300 600 600 300 300
Anzahl Rollvorgange 10 4 4 2 2
Kontaktzeit [min] <1 10 20; 1440 30 10
ﬁﬁf}ﬁﬁ"h""indigke“ 300 300 300 300 300
Schalstrecke [mm] 50,8 25 10 20 40
Temperatur [°C] 23+2 23 +1 23+2 37 20+ 2
Rel. Luftfeuchte [%] 50+ 2 50+5 50+5 - 50+ 2
Probenanzahl - 25 15 4 4
Einheit Fg oz/in. N/cm N/25mm - N/cm

Ein flGhrender Hersteller von TTS hat eigenen Angaben zufolge Untersuchungen zur
Korrelation des Schaltestes auf Stahl im Vergleich zum Kleben auf der Haut durch-
gefuhrt [7]. Im Ergebnis entstand die Aussage, dass der verwendete in vitro Test
nicht mit dem Verhalten in vivo korreliert. Bereits 1988 waren Bestrebungen vor-
handen, aufgrund fehlender Korrelation mit in vivo Daten, kinstliche Hautmodelle als
Substrate fur den 180°-Schaltest zu verwenden [38]. Dazu wurde ein 3:1-Gemisch
aus Gelatine und einem Diglycerid als Lipidkomponente mit einstellbarem Wasser-
gehalt (10-46 %) und der Haut vergleichbarer Oberflachenrauhigkeit hergestellt. Die
Ergebnisse korrelierten besser mit in vivo Daten als der Stahl-Versuch, jedoch auch
nicht vollstandig zufriedenstellend. Laut Horstmann et al. gab es bezuglich des klini-
schen Klebens auch 1999 noch kein kunstliches Hautmodell fur den Schaltest,
welcher zu mit in vivo Daten Ubereinstimmenden Ergebnissen fuhrte [16]. Systema-
tische Modifizierungen des Schaltestes wie Veranderung des Substrates und die Ver-
wendung hautahnlicher Substrate waren bisher nicht beschrieben.

Die Schélgeschwindigkeit war einer der Parameter, der bei nahezu allen Methoden
mit 300 mm/min vergleichbar gro® war. Die in der Literatur beschriebene Abhangig-
keit Schalkraft von der Schalgeschwindigkeit wurde dargestellt (Abb. 9, S. 19).
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[Nfem] |

| | | | /\,_.
6x102 6x10° 6x10* 6x10°

Schalgeschwindigkeit [mm/min]

Abb. 9 Einfluss der Schalgeschwindigkeit
auf die Schalkraft von Klebern, nach [26]

Das Erreichen des Plateaus fand bei jedem druckempfindlichen Kleber in Abhangig-
keit von dessen Zusammensetzung und damit dessen viskoelastischen Eigenschaf-
ten statt. Im Bereich niedriger Schalgeschwindigkeiten, bzw. hohen Temperaturen
Uberwog das viskose Verhalten. Der Kleber zog Faden, welche zerrissen und zum
kohasiven Versagen fuhrten. Ein grof3er Teil der aufgewandten Energie wurde hier-
bei zur Deformation des Klebers verbraucht. Bei ausreichend hohen Geschwindigkei-
ten bzw. niedrigen Temperaturen Uberwog das elastische Verhalten, es kam zum ad-
hasiven Versagen. Verursacht wurde dies durch eine Versprodung des Klebers und
einer verstarkten Spannungskonzentration an der Grenzflache [26]. Am Beispiel her-
kommlicher Markt-TTS und selbst hergestellter Laminate sollte diese Abhangigkeit
untersucht und eine Aussage zur Eignung der gewahlten Schalgeschwindigkeit ge-
troffen werden.

Die Kontaktzeit zwischen Kleber und Substrat vor der Messung war ein Parameter,
welcher bei den verschiedenen Standardmethoden sehr verschieden gehandhabt
wurde. Die kurzeste Zeit wurde bei ASTM verwendet (1 min), wobei die erhaltene
Kraft wohl eher die Klebrigkeit eines Systems als die Klebkraft angab. Je langer Kle-
ber und Substrat in Kontakt waren, desto mehr Oberflache des Substrates wurde be-
netzt und um so starker wurde die Haftung. Nach einer bestimmten vom verwende-
ten Kleber und dem Substrat abhangigen Zeit wurde dann ein Plateau der Schalkraft
erreicht. Ziel sollte es sein, die Messung ,in diesem Plateau® durchzufihren.

Die Oberflachenspannung von Feststoffen wurde meist mit Hilfe der Benetzungs-
methode bestimmt [42, 44, 76-79]. Dazu wurden die Kontaktwinkel 6, welche Test-
flussigkeiten mit Feststoffoberflachen bildeten, bestimmt (Sessile-drop-Methode).
Grundlage der Methode lieferte die Gleichung nach Young (Gl. 1):

o,=0,+0,c0sb Gleichung 1

Dabei waren osund o; [MN/m] die OFS des Feststoffs bzw. der Flissigkeit, oy die Grenzfla-
chenspannung fest/flussig und @ der Benetzungswinkel [°].
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Diese Gleichung wurde von Owens, Wendt, Rabel und Kaelble vervollstandigt (Gl. 2)
[17], so dass galt:

Us125s+(71_2‘(\/Usd’azd"'\/gf’gzp ) Gleichung 2

Dabei waren, sowie ¢ und o jeweils der disperse und polare Anteil der OFS.

Waren fiir verschiedene Testfliissigkeiten die Werte o), 6*, % und die Kontaktwinkel
zur Feststoffoberflache bekannt, so konnte mit Hilfe dieser Daten eine Ausgleichsge-
rade ermittelt werden, aus der die Werte o und o¢” direkt bestimmt werden konnten.
Die OFS ergab sich durch Addition des dispersen und polaren Anteils. Bei Kenntnis
der dispersen und polaren Anteile der OFS von Kleber (okx) und Substrat war nach
[75] die Berechnung der Adhé&sionsarbeit (W5) moglich (Gl. 3):

d d
W,=2-\o! oy +2-4Jo’ -oF Gleichung 3

Um die Elastizitat von TTS vergleichen zu konnen, war deren Elastizitatsmodul (E-
Modul) bestimmt worden. Dazu wurden die TTS um 3 % der Lange gedehnt und die
dazu bendtigte Kraft pro Flache gemessen. Bei dieser Langenanderung befand sich
das TTS noch im sogenannten Hookeschen Bereich rein elastischer Dehnung. Bei
Aufnahme einer Zugspannungs-Dehnungs-Kurve war dieser Bereich an der Lineari-
tat des Weg-Kraft-Verhaltnisses erkennbar. Unter Einbeziehung der Langenande-
rung wurde die gemessene Zugspannung dann zur Berechnung des E-Moduls
verwendet (Gl. 9, S. 98).

Die WDD von Pflastern wurde in Anlehnung an DIN 53122-1 [80, 81] gravimetrisch
bestimmt. Dabei wurde die Menge Wasser gemessen, welche durch eine in ein Was-
serdampf-Konzentrationsgefalle eingebrachte Probe pro Zeiteinheit permeierte. Im
Ergebnis wurde eine Aussage zum Verhalten der Probe bei Kontakt mit Wasser-
dampf erhalten. Messungen der WDD auf der Haut klebender Pflaster bei den dabei
herrschenden Bedingungen konnten nicht simuliert werden. Des weiteren nachteilig
war der vergleichsweise hohe Zeitaufwand. Deshalb wurde nach alternativen Metho-
den zur Bestimmung der WDD von TTS gesucht, welche eine bessere Simulation der
Verhaltnisse in vivo erlaubte. Aus der Medizin war die Bestimmung des TEWL be-
kannt [52, 82]. Dabei wurde basierend auf dem Prinzip von Nilsson die Differenz der
Wasserdampfkonzentration an zwei verschiedenen Abstanden Uber der Probe gebil-
det und unter Berucksichtigung der Temperatur die WDD angegeben [83]. Der TEWL
hat ebenfalls die Einheit Masse Wasser pro Zeit- und Flacheneinheit und dient in der
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Dermatologie zur Charakterisierung der Barriereeigenschaften der Haut. Bisher war
die Anwendung dieses Gerates nur fur in vivo Versuche bekannt. Problematisch bei
in vivo Unersuchungen waren die grof3en inter- und intraindividuellen Schwankungen
[84]. Wir stellten uns daher die Aufgabe, diese Methode weiterzuentwickeln und far in
vitro Messungen anzuwenden. Dazu wurde die Probe wie bei der gravimetrischen
Methode einem Wasserdampf-Konzentrationsgefalle ausgesetzt und die Menge
Wasser bestimmt, welche pro Zeit- und Flacheneinheit durch die Probe permeierte.
Auch hier konnten nur Aussagen zum Verhalten von nicht klebenden, also freien Pro-
ben bei Kontakt mit Wasserdampf getroffen werden. Aus der Literatur war jedoch be-
kannt, dass die WDD von z.B. freien Filmen sich von dem Verhalten haftender Filme
unterscheidet [85-87]. Weder mit der Gravimetrie, noch mit dem TEWL in vitro Ver-
such konnte das Verhalten klebender Filme untersucht werden. Eine Moglichkeit der
Simulation von in vivo Verhaltnissen und der Untersuchung klebender Proben wurde
mit Fourier-Transformations Infrarot-Spektroskopie gekoppelt mit abgeschwachter
Totalreflektion (FTIR-ATR) gefunden:
Diese Form der IR-Spektroskopie nutzte die beim Ubergang von einem optisch
dichten Zink-Selenid-Kristall (ZnSe) in optisch dunneres Medium auftretende ab-
geschwachte Totalreflexion [88, 89]. Der IR-Strahl wurde dabei unter einem Win-
kel von 45° in den ZnSe-Kristall eingestrahlt und an der Grenzflache des Kristalls
zu einem grol3en Teil total reflektiert. Ein kleiner Teil des IR-Strahls drang in das
optisch dunnere Medium ein, wurde geringfugig versetzt und fuhrte zu fur die IR-
Spektroskopie typischen Interferogrammen.
Eine Anwendung dieser Methode flr die Bestimmung der WDD von TTS war bisher
nicht in der Literatur beschrieben. Zur Untersuchung der WDD klebender Filme sollte
eine Probe auf den ZnSe-Kristall geklebt, von oben eine Wasserquelle angeboten
und das Ansteigen des Wassersignals in Abhangigkeit von der Zeit verfolgt werden
(Abb. 10.a), S. 22). Mit diesem sogenannten Diffusionsversuch war jedoch die Unter-
suchung vollstandiger TTS nicht mdglich. Ein Vergleich mit auf dem Markt befindli-
chen Praparaten ist jedoch bei Entwicklungsarbeiten oft von Interesse. Dazu sollte
ein sogenannter Freisetzungsversuch mit umgekehrter Probenanordnung herange-
zogen werden. Auf den Kristall sollten nacheinander die Wasserquelle und das TTS
mit der klebenden Seite nach unten aufgebracht werden [90-93]. Dann konnte die
Abnahme des Wassersignals verfolgt werden (Abb.10.b), S. 22).
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Abb. 10.a) Schema FTIR-ATR-Diffusions- Abb. 10.b) Schema FTIR-ATR-Freisetzungs-
versuch zur Untersuchung von Filmen versuch zur Untersuchung von TTS

Bisher sind keine Untersuchungen aus der Literatur bekannt, welche das Verhalten
von pharmazeutisch verwendeten Klebern bei Kontakt mit Wasser naher beschrie-
ben haben. Dabei wird jedoch insbesondere dem Verhalten an der wassrigen Grenz-
flache eine entscheidende Rolle beziglich des Klebeverhaltens zugeschrieben. Eine
Madglichkeit, das Verhalten an der Grenzflache Haut/TTS durch Kontakt von Kleber
mit Wasser zu charakterisieren, stellt die elektronenmikroskopische Untersuchung
klebender Filme unter feuchten Bedingungen mittels ESEM (Environmental Scanning
Electron Microscopy) dar. Vorteil von ESEM gegenlber herkdmmlichen elektronen-
mikroskopischen Methoden war dabei die schonende Probenvorbereitung [94, 95].
Es war zur Untersuchung kein Vakuum notwendig, so dass die empfindlichen Ober-
flachenstrukturen der Filme erhalten bleiben sollten. Des weiteren konnten im Pro-
benraum verschiedene Feuchten eingestellt und in situ Wassertropfchen auf der

Oberflache der Kleber erzeugt werden [96].

1.4.2 fur die Entwicklung eines TTS mit einstellbarer Okklusivitat

Bei der Entwicklung von TTS wurde auf aus der Pflastertechnologie bekannte Metho-
den zur Herstellung und Prifung der TTS zurlckgegriffen. Unter Anwendung der L6-
sungsmittel-Verdampfungs-Methode wurden Kleberschichten definierter Dicke er-
zeugt und zu Laminaten weiterverarbeitet.

Daneben wurden aus der Textilindustrie bekannte Methoden angewendet. Das Be-
schlichten stellte eine haufig angewandte Technologie dar, um noch flielfahige Ma-
terialien gleichmaRig auf textile Flachen aufzubringen [97]. Die Homogenitat des Auf-
bringens sollte mikroskopisch uUberpruft werden. Die Freisetzung des Wirkstoffes wur-
de nach dem Europaischen Arzneibuch (EAB) [98] mit einem flur transdermale TTS
vorgeschriebenen Versuch untersucht. Die Untersuchung der Anwendungseigen-

schaften der hergestellten Muster erfolgte nach oben beschriebenen Methoden.
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1.5 Zielstellungen

Ziele dieser Arbeit bestanden zum einen in der Qualifizierung und Quantifizierung der
Anwendungseigenschaften von TTS und zum anderen in der Uberpriifung der Mdg-
lichkeiten des Einsatzes textiler Materialien zur Herstellung von TTS mit einstellbarer
Okklusivitat.

Bezuglich der Untersuchung der Anwendungseigenschaften sollten

> bestehende Methoden verbessert,
> neue Methoden entwickelt und
> deren Eignung flr die Untersuchung von TTS Uberpruft werden.

Die bestehenden Methoden (180°-Schaltest, Bestimmung des E-Moduls und gravi-
metrische Bestimmung der WDD) waren in verschiedenen industriellen Vorschriften

beschrieben und wurden zur Prifung von Pflastern in der Entwicklung verwendet.

Mit der systematischen Modifizierung der Parameter des 780°-Schéltests wurde das
Ziel verfolgt, diesen anhand klinischer Daten zum Kleben auch zur Vorhersage des
Klebevermdgens auf der Haut anzuwenden. Die Bestimmung des E-Moduls von TTS
bei der Einschatzung des Einflusses der Elastizitat auf das klinische Kleben verwen-
det werden. Unter Einbeziehung grundlegender Theorien des Klebens galt es, weite-
re Eigenschaften von TTS, z.B. oberflachenspezifische Eigenschaften messtechnisch

zu erfassen und deren Einfluss auf das klinische Kleben zu untersuchen.

Mit der gravimetrischen Bestimmung der WDD stand eine Methode zur Erfassung
der Permeabilitat von TTS flir Wasserdampf in einem Wasserdampf-Konzentrations-
gefalle zur Verfugung. Inwieweit die Ergebnisse dieser Methode geeignet waren,
auch die Durchlassigkeit des Klebers fur Wasserdampf auf der Haut widerzuspiegein,
sollte durch einen aus der Dermatologie bekannten in vivo Versuch zur Bestimmung
des TEWL untersucht werden. Eine Anwendung dieser Methode fur die Bestimmung
der WDD von TTS im Labor war bisher in der Literatur nicht beschrieben und sollte
entwickelt, sowie fur Routineuntersuchungen etabliert werden. Detaillierte Informatio-
nen bezlglich des zeitlichen Verlaufs der Diffusion von Wasser durch eine Kleber-
schicht erwartete man sich von der Weiterentwicklung und Anwendung der FTIR-
ATR Methode.

An der Grenzflache zur Haut war der Kleber neben Wasserdampf auch Wasser aus-
gesetzt. Bezuglich des Verhaltens des Klebers an der Grenzflache zur Haut gab es
keine Literaturangaben. In dieser Arbeit sollte mit elektronenmikroskopischen Unter-
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suchungen ein Beitrag zur Klarung des Verhaltens ausgewahlter pharmazeutischer

Klebstoffe bei Kontakt mit Wasser geliefert werden.

Der Einsatz von Textilien in wirkstoffhaltigen TTS, sowie in medizinischen Pflastern
zur Wundversorgung beschrankte sich bisher auf vliesahnliche Abdeckmaterialien.
Hintergrund dabei waren weniger die Einstellung der Okklusivitat, sondern eher eine
Verbesserung des Tragekomforts. Bei Kenntnis der penetrationsfordernden, aber
auch hautreizenden und unter Umstanden haftvermindernden Auswirkungen der
Okklusivitat wahrend der transdermalen Therapie sollte die Einstellung der WDD
eines TTS mehr in den Blickpunkt bei Entwicklungsarbeiten riicken. Unter dieser Auf-
gabenstellung sollten die Moglichkeiten des Einsatzes textiler Materialien

> als Abdeckung von TTS, sowie

> als Wirkstoffdepot
Uberpruft werden. Bezuglich der Verwendung textiler Materialien bei wirkstoffhaltigen

TTS sind aus der Literatur keine systematischen Untersuchungen bekannt.

FUr die Auswahl der Textilien als Abdeckmaterial sollten die folgenden Parameter
Uberprift und spezifiziert werden:

> die Beschichtbarkeit,

> Maoglichkeiten einer wasserdichten, jedoch wasserdampfdurchlassigen
Abdeckung,

> das E-Modul und
> die WDD von Kleber und Textil.

Bei der Anwendung textiler Materialien als Wirkstoffdepot galt es zunachst, eine
Grundidee fur die technologische Umsetzung zu entwickeln, bei welcher der Wirkstoff
in nicht kristalliner Form angeboten werden konnte. Ausgehend vom Fadenmaterial
bis hin zur Art der Verarbeitung der Faden sollten dann anhand eines Modellsteroids

wahrend der Entwicklung zu optimierende Parameter herausgearbeitet werden.
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2 Ergebnisse und Diskussionen

21 Untersuchung ausgewahlter Anwendungseigenschaften von TTS
211 180°-Schaltest

21141 Einfluss der Kontaktzeit auf die Schalkraft

Als Kontaktzeit wurde die Zeit bezeichnet, wahrend der eine Probe auf einem Sub-
strat klebte, bevor die Schalkraft bestimmt wurde. Fur druckempfindliche Kleber war
die Abhangigkeit so beschrieben, dass die Schalkraft der Kleber mit der Kontaktzeit
anstieg und schlieBlich ein Plateau erreichte [99]. An zwei selbst hergestellten Lami-
naten (Kleber: DuroTak® 387-2052 und MA—24A®), sowie an den Marktpraparaten
Oesclim® und Menorest® sollte fiir einen Zeitraum von 1 bis 180 min untersucht wer-
den, wie die Art des Klebers und bei den Marktpraparaten die in der Klinik beobacht-
bare Haftfahigkeit sich im zeitlichen Verlauf der Schalkraft widerspiegelten (Abb.
11.a), b)). Oesclim® und Menorest® wurden fiir diese Untersuchung ausgewahlt, weil
sich in derselben Studie bei Menorest® mit 23,8 % ca. doppelt so viele Pflaster voll-

standig oder teilweise ablésen wie bei Oesclim® (12,5 %, siehe Tab. 1, S. 2) [21].
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Abb. 11 Abhangigkeit der Schalkraft Fs von der Kontaktzeit t flr die Laminate mit PIB (blau),
Acrylat (rot), Menorest® (violett) und Oesclim® (griin, b)); Erreichen des Plateaus gekenn-
zeichnet durch gepunktete Linien

Der beschriebene Anstieg der Schalkraft und das Plateau wurden sowohl fur die La-
minate als auch fur die untersuchten Markt-TTS beobachtet (Abb. 11.a), b)). Deut-
liche Unterschiede wurden fur die Zeit des Beginn des Plateaus beobachtet. Fur das
PIB-Laminat auf Stahl betrug sie 60 min, fir das PA-Laminat 10 min und fir Meno-
rest® 5 min, d.h. die Art des Klebers hatte hier einen wesentlichen Einfluss. Bei Oes-
clim® war die Standardabweichung aufgrund der kleinen Kréfte sehr hoch, sodass ein
Beginn des Plateaus aus diesen Werten nicht festgelegt werden konnte. Die in den

meisten Standards festgelegte Kontaktzeit von 10 min (Tab. 4, S. 18) erschien unter
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Berucksichtigung dieser Ergebnisse moglicherweise zu kurz. Bemerkenswert waren
bereits hier die bis zu 10-fach héheren Schalkrafte fir Menorest®, welches klinisch

deutlich schlechter abschnitt als Oesclim®.

21.1.2 Einfluss des Substrates auf den zeitlichen Verlauf der Schalkraft

Mit den selbst hergestellten Laminaten wurde der Einfluss der Kontaktzeit auf die
Schalkraft zusatzlich auf HDPE und Bakelit® untersucht (Abb. 12, 13). Das Erreichen

des Plateaus ist in den Diagrammen durch gepunktete Linien gekennzeichnet.

£ X

CRPSE X X

E, 6 | *

£, .

§ o K ! t

S 44

? o w w w Abb. 12 Abhangigkeit der Schalkraft
0 50 100 150 200 Fs auf HDPE von der Kontaktzeit t fir

Zeit [mi die PIB-Laminate (blau) und die PA-
eit [min] Laminate (rot)

= 8

O o L X oy . ) S X

26 <

b X X

4 '

= o

MW 2 L1

S

? 0= | | | Abb. 13 Abhangigkeit der Schalkraft
0 50 100 150 200 Fs auf Bakelit® von der Kontaktzeit t

Zeit Imi fur die PIB-Laminate (blau) und die
eit [min] PA-Laminate (rot)

Innerhalb von 10 min wurden sowohl fir das PIB-Laminat, als auch fur das PA-Lami-
nat auf HDPE und Bakelit® konstante Schalkrafte erreicht. Demnach war die Schél-
kraft je nach Substrat und Kleber in unterschiedlichem Male von der Kontaktzeit ab-
hangig.

Des weiteren wurde ein Uberblick tber die jeweilig notwendigen Kontaktzeiten bis
zum Einstellen einer konstanten Schalkraft zusammengestellt (Tab. 5).

Fur die verwendeten Substrate und Laminate erschien bis auf das System PIB/Stahl
und Oesclim®/Stahl die Kontaktzeit von 10 min ausreichend zur Bestimmung der

Schalkraft. Eine optimale Kontaktzeit musste folglich fur jeden Kleber bzw. jedes TTS
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in Kombination mit dem gewunschten Substrat individuell festgelegt werden. Um
Messwerte miteinander vergleichen zu konnen, ist es unerlasslich, die Messung nach
festgelegten Kontaktzeiten durchzuflihren. Dabei erscheint es weniger praktikabel,
herkdmmliche Standards zu verwenden, sondern es sollte Uberprift werden, ob in-

nerhalb der angegebenen Kontaktzeit bereits eine konstante Schalkraft erreicht wird.
Tab. 5 Vergleich der Kontaktzeiten, ab der konstante Schalkrafte er-

reicht werden, an zwei selbst hergestellten Laminaten und zwei
Markt-TTS auf den Substraten HDPE, Bakelit® und Stahl

PIB-Laminat | PA-Laminat | Menorest® | Oesclim®
Substrat
t [min] t [min] t [min] t [min]
HDPE 10 5 - -
Bakelit® 5 10 - -
Stahl 60 10 5 ca. 60
21.1.3 Einfluss der Dicke der klebenden Schicht auf die Schalkraft

Die Schalkraft von ungeflllten vernetzten SIL, ungefullten unvernetzten syntheti-
schen Klebern, sowie von gefullten und vernetzten naturlichen Klebern stieg mit
wachsender Schichtdicke des Klebers bis zu einer bestimmten Dicke an [99]. Grund
dafur war die Deformation des Klebers durch die angreifende Kraft bis zu einer be-
stimmten Schichtdicke. Diese war fur harte Kleber geringer als fur weiche Kleber.
Oberhalb dieser Schichtdicke erfolgte keine Erhdhung der Schalkraft mehr. Anhand
eines selbst hergestellten PIB-Laminates auf CoTran™ 9726 sollte untersucht wer-
den, wie sich dieser Sachverhalt bei dieser flir TTS typischen Komponente darstellte
(Abb. 14).
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3@ 2 Abb. 14 Abhangigkeit der Schalkraft

‘3 0 Fs auf Stahl von der Dicke der kleben-
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den Schicht fir PIB/Cotran™ 9726-
0 100 200 300 Laminate; Erreichen des Plateaus der
Schalkraft gekennzeichnet durch eine

Dicke [pum] gepunktete Linie

Die Schalkraft stieg bis ca. 120 ym mit steigender Schichtdicke an und blieb ab
diesem Wert konstant. Ubliche Kleberschichtdicken lagen mit 80-120 um bei ver-
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gleichbaren Werten. Man konnte davon ausgehen, dass die beim Ablosen angreifen-
de Kraft bei TTS auf Basis der gewahlten Komponente Uber die gesamte Kleber-
schichtdicke verteilt wurde. Das verwendete Substrat Stahl wies keine der Haut ver-
gleichbare Oberflachenflachenrauhigkeit auf. Der Kleber war ebenfalls in Abhangig-
keit von dessen Dicke aufgrund seiner hohen Kettenbeweglichkeit in der Lage, in
oberflachige Vertiefungen zu flieBen. Das Ausflullen der Hohlraume und damit das
Maximieren der Kontaktflache zwischen Kleber und Substrat wurde mit steigender
Schichtdicke beglnstigt. Wiederum ab einer bestimmten Schichtdicke des Klebers
blieb die Kontaktflache und damit die resultierende Schalkraft konstant. Neben die-
sen Uberlegungen bei der Einstellung der optimalen Kleberschichtdicke von TTS
spielte auch das unerwinschte Auftreten schwarzer Rander, bedingt durch kalten
Fluss des Klebers eine Rolle. Zu dieser unerwinschten Begleiterscheinung bei der
Anwendung von TTS kam es um so haufiger, je dicker die Kleberschicht war. Die
Einstellung der Schichtdicke stellte somit eine Optimierung dieser beiden Faktoren

dar.

2114 Einfluss der Schalgeschwindigkeit auf die Schalkraft

Einen wesentlichen veranderbaren Parameter beim 180°-Schaltest stellte die Schal-
geschwindigkeit dar. In der Literatur war ein Ansteigen der Schalkraft mit zunehmen-
der Schalgeschwindigkeit flr natirliche Kleber auf Polyethylen beschrieben [73].
Eine generelle Abhangigkeit der Schalkraft von der Schalgeschwindigkeit wurde flr
druckempfindliche Kleber im allgemeinen aufgestellt (Abb. 9, S. 19) [99]. Danach
fand bei Schalgeschwindigkeiten < 600 mm/min Kohasionsbruch statt. Die Schalkraft
stieg mit steigender Schalgeschwindigkeit bis zum Ubergang von koh&sivem (Abb.
15.a, S. 29) zu adhasivem (Abb. 15.b, S. 29) Versagen bei ca. 600 mm/min an, fiel
danach steil ab und stieg langsam wieder an (3.000 bis 180.000 mm/min). Ab einer
bestimmten Schalgeschwindigkeit (ca. 180.000 mm/min) kam es zum sogenannten
stick-slip-Verhalten, verbunden mit einer starken Verringerung der Schalkraft. Der
erste Ubergang wurde durch Molmasse und Vernetzungsgrad des Klebers, der zwei-
te Ubergang mehr durch die Elastizitat des Systems bestimmt. Es lagen weder Un-
tersuchungen des Verhaltens pharmazeutisch Ublicher Komponenten, noch Untersu-

chungen komplexer Systeme wie z.B. auf dem Markt befindlicher TTS vor.

Anhand selbst hergestellter Laminate und auf dem Markt befindlicher TTS sollte des-

halb untersucht werden, wie sich die Veranderung der Schalgeschwindigkeit auf die
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Schalkraft dieser Systeme auswirkte. Mit der verwendeten Zug-Kraft-Maschine konn-
te ein Geschwindigkeitsbereich von 1 bis 800 mm/min erfasst werden. Verglichen mit
dem bei den Literaturangaben verwendeten Geschwindigkeiten, war zu erwarten,
dass in diesem Bereich alle Proben kohasives Versagen aufwiesen und die Schal-

kraft mit steigender Geschwindigkeit stark zunehmen sollte.

1—‘;’“&“% L
¥

Abb. 15.a) Kohasives Versagen (Menorest® Abb. 15.b) Adhasives Versagen (Menorest®
auf Stahl, v =100 mm/min) auf Stahl, v = 500 mm/min)

2.1.1.4.1 Untersuchung ausgewéhlter auf dem Markt befindlicher TTS

Bei unseren Untersuchungen zeigte sich, dass die Schalkraft verschiedener auf dem
Markt befindlicher TTS durch die Schalgeschwindigkeit in sehr unterschiedlichem
Ausmal} beeinflusst wurde (Abb. 16).
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ﬁ XKV /%,é Abb. 16 Abhangigkeit der Schalkraft
n 0 ﬁﬁ”””:%&:%”:‘/ XX X __ Fs auf Stahl von der Sch%lgeschwin-
digkeit vs flr Menorest™ (violett),
10 100 1000 Ajora® (schwarz), CombiPatch™ (rot),
vs [mm/min] Oesclim® (griin) und Cutanum® (blau)

Bei Menorest® erkannte man bei einer Schalgeschwindigkeit von 100 mm/min den
Ubergang vom kohasiven zum adh&siven Versagen sowohl visuell als auch anhand
des Maximums der resultierende Kurve. Dagegen konnte bei Alora® nur bei Betrach-
ten des Substrates ein kohasives Versagen bis zu 100 mm/min festgestellt werden.
Bei den Ubrigen TTS wurde visuell kein kohasives Versagen beobachtet, auch die Er-
gebnisse des Schaltestes lieferten keinen Hinweis darauf. Die Ergebnisse dieses

Versuches wurden im wesentlichen durch Kohasivitat und viskoelastische Eigen-
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schaften des Klebers, aber auch durch die Dicke der Kleberschicht beeinflusst.
Zeichnete sich der Kleber z.B. durch eine starke Kohasivitat aus, war kein Bruch der
Kleberschicht beim Ablésen vom Substrat zu erwarten. Des weiteren verschob eine
abnehmende Kleberschichtdicke den Ubergang vom kohasiven Versagen zum adhé-
siven Versagen in Richtung niedrigerer Schalgeschwindigkeiten [34]. Fur den ver-
wendeten Schalgeschwindigkeitsbereich postulierte Satas noch kohasiven Bruch fur
die von ihm untersuchten Kleber [99]. Wir aber fanden bei den untersuchten auf dem
Markt befindlichen TTS in diesem Bereich nur fiir Menorest® und Alora® kohasives
Versagen, bei den anderen TTS fand der Ubergang von koh&sivem zu adhasivem
Versagen wahrscheinlich unterhalb des gewahlten Schalgeschwindigkeitsbereiches
statt. Verglich man wiederum die Schalkrafte von Menorest® und Oesclim® in Abhan-
gigkeit von der Schalgeschwindigkeit miteinander, so konnte auch hier mit keiner
Messung das klinisch verschiedene Verhalten durch Anwendung des Schaltests

widergespiegelt werden.

2.1.1.4.2 Untersuchung selbst hergestellter Laminate

FUr die selbst hergestellten Laminate wurde ein dem Groldteil der Markt-TTS ver-
gleichbares Verhalten der Schalkraft mit steigender Schalgeschwindigkeit beobachtet
(Abb. 17).

10

Abb. 17 Abhangigkeit der Schalkraft
Fs auf Stahl von der Schalgeschwin-
digkeit vs flr selbst hergestellte Lami-
| | nate mit MA-24® (rot) und DuroTak®
1 10 100 1000 387-2052 (blau) als PSA sowie Co-
. Tran™ 9720 (X) und Hostaphan®VN

vs [mm/min] med15 (1) als AF

Fs [N/cm]

Die verwendeten Abdeckfolien unterschieden sich hauptsachlich in ihrer Elastizitat.
Die Schalkrafte des steiferen PIB-Laminates mit der Folie Hostaphan®MN med15
stiegen ab Schalgeschwindigkeiten von ca. 10 mm/min mehr an, als die Schalkraft
der Laminate mit der elastischeren CoTran™-Folie. Bei dem PA-Kleber war dieses
Verhalten jedoch nicht beobachtbar. Sowohl die Abdeckfolie als auch der Kleber
beeinflussten die Schalkraft des Laminates, wobei der Einfluss der Abdeckfolie bei

héheren Geschwindigkeiten zunehmend zu sein scheint.
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2.1.1.4.3 Untersuchungen auf verschiedenen Substraten am Beispiel von
Menorest® und Oesclim®

Der Einfluss der Schalgeschwindigkeit auf die Schélkraft wurde anhand Menorest®
und Oesclim® noch auf weiteren Substraten, einschlieRlich einem der Rauhigkeit der
Haut dhnlichem Textil (Paraskin®) [100] untersucht (Abb. 18, 19).
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S 8 NxoTK L | Abb. 18 Abhangigkeit der Schalkraft
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0 | HDPE (schwarz), Bakelit® (rot) und

Paras_l_<in® (gran)); KV kennzeichnet
10 100 1000 den Ubergang vom kohasiven zum
Vs [mm/min] adhasiven Versagen

Der Ubergang vom kohasiven zum adhasiven Versagen konnte fur Menorest® auf al-
len untersuchten Substraten beobachtet werden (Abb. 18). Bis zu diesem Ubergang
glichen sich die Verlaufe der Kraft-Geschwindigkeits-Kurve auf den verwendeten
Substraten. Die Schalkrafte in diesem Bereich waren nur vom Kleber abhangig und
charakterisierten die Kohasivitat des Klebers und dessen viskoelastisches Verhalten
in Abhangigkeit von der Schalgeschwindigkeit [75]. Extrapolierte man die Schalkraft
auf Schalgeschwindigkeiten gegen 0 mm/min, erhielt man mit dem Schnittpunkt der
y-Achse den Wert, welcher der Kohasionsarbeit des Klebers entsprach [75].
Markanter Unterschied zwischen den Substraten war die Schalgeschwindigkeit, bei
der die maximale Schalkraft gemessen wurde. Nach Piau et.al konnte diese Ge-
schwindigkeit mit der OFS des jeweiligen Substrates in Verbindung gebracht werden
[75]. Wir bestimmten die OFS von Menorest® mit 19,5 mN/m. Die OFS von Teflon®
war mit 12,8 mN/m kleiner, weshalb auch die geringsten Schalkrafte auf diesem Sub-
strat entwickelt wurden. Die OFS von Paraskin® war durch Anwendung der sessile-
drop Methode nicht mdglich. Die Schalkrafte auf den weiteren Substraten wurden um
so groler, je mehr die OFS von TTS und Substrat sich ahnelten:
OF Sstani > OF Sgakeiit” > OF Shppe > OFSt7s = Fstan < Faakeit® < Frope-

Die gleiche Versuchsreihe, durchgefiihrt mit Oesclim®, offenbarte keinen Ubergang

von kohasivem zu adhasivem Versagen (Abb. 19, S. 32).
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Der Kurvenverlauf auf den verschiedenen Substraten unterschied sich auch bei ge-
ringen Schalgeschwindigkeiten voneinander, sodass von rein adhasiven Versagen
ausgegangen werden konnte. Die Untersuchung der Schalkraft auf anderen Substra-
ten als Stahl lieferten wiederum keinen Hinweis auf das bessere klinische Kleben von

Oesclim® im Vergleich zu Menorest®.

2115 Konditionierung der Proben und Suche nach alternativen
Substraten

Wahrend der Anwendung von TTS auf der Haut wurde ein okklusiver Zustand er-
reicht, durch welchen es an der Grenzflache TTS/Haut zur Ansammlung von Feuch-
tigkeit kommen konnte. Ziel war es, mittels einer geeigneten Konditionierung der Pro-
ben oder einer Veranderung des Substrates die Bedingungen wahrend des Tragens
von TTS zu simulieren. Zunachst wurde die klebende Seite eines PIB-Laminats 4
Tage in Kontakt mit Wasser gebracht, um eine Sattigung des Klebers mit Wasser zu
erreichen. Die Proben wurden nach vorsichtigem Abtupfen verbliebener Wasser-
tropfchen mit dem 180°-Schaltest nach der Jenapharm-Standardmethode auf Stahl,
Bakelit® und HDPE vermessen. Die Ergebnisse der unbehandelten Proben im Ver-

gleich zu den wassergelagerten Proben sind in Tab. 6 aufgelistet.

Tab. 6 Schalkraft von PIB-Laminaten: unbehandelt und nach 4 Tagen
Wasserkontakt, N = 4

Substrat Stahl Bakelit® HDPE

Fs (unbehandelt) [N/cm] | 534 +0,04 | 5,56 + 0,54 | 5,27 + 0,21

Fs (4 Tage Wasser) [N/lem] | 543+ 0,21 | 5,60+ 0,28 | 5,79 + 0,01

Auf den Substraten Stahl und Bakelit® veranderte sich die Schalkraft der wasserge-

lagerten Proben im Vergleich zu den unbehandelten Proben nicht. Ein leichter An-
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stieg der Schalkraft war auf HDPE zu verzeichnen. Dieser Versuch war somit nicht
geeignet, die Verringerung des Klebevermdgens von TTS aufgrund eines Feuchtig-

keitseinflusses nachzuweisen.

Ein zweiter Schritt war eine Veranderung des Substrates. Bisher wurden starre Sub-
strate ohne Moglichkeit einer zusatzlichen Belastung der klebenden Verbindung z.B.
wie auf der Haut durch Wasser, verwendet. Wir fanden mit Paraskin® ein groftech-
nisch hergestelltes Nadelvlies, welches durch eine der Rauhigkeit der Haut ent-
sprechende Oberflache gekennzeichnet war. Wie viele textile Materialien konnte
Paraskin® Feuchtigkeit aufnehmen. Um méglichst den Gegebenheiten auf der Haut
ahnliche Bedingungen zu schaffen, wurde eine den Schweil® simulierende wassrige
Emulsion mit pH-Wert 5,2 als Tranklésung verwendet [101, 102]. Eine weitere Nahe-
rung an in vivo Verhaltnisse sollte durch eintdgige Lagerung der klebenden Verbin-
dung in einer Klimakammer (30°C, 70 % r.F.) erreicht werden. Untersuchungsgegen-
stand waren mit Menorest® und Oesclim® wiederum zwei TTS deren klinische Daten

in derselben Studie mit unterschiedlichen Werten gefunden wurden (Tab. 7).

Tab. 7 Schalkraft von Menorest® und Oesclim® auf Paraskin® nach 24 Stunden bei unter-
schiedlicher Probenvorbereitung und Umgebungsbedingungen, N = 4

TTs trocken getrankt trocken getrankt
Raumtemperatur Raumtemperatur | Klimakammer Klimakammer

Menorest® 10,8 £ 0,4 N/cm 11,2 £ 0,3 N/cm 12,4 + 0,9 N/cm | 14,0 £ 0,3 N/cm

Oesclim® 0,7 + 0,04 N/cm 0,7 + 0,06 N/cm 4,7+ 0,2 N/cm 5,2+ 0,3 N/cm

Weniger das Tranken des Vlieses als mehr die Temperaturerhdhung bei der Lage-
rung filhrte zu Veranderung des Klebeverhaltens von Oesclim®. Der Einfluss der
Parameter auf Menorest® war dagegen nur gering ausgepragt. Die klebende Schicht
von Oesclim® war verglichen mit Menorest® weniger klebrig, besaR also eine gerin-
gere Kettenbeweglichkeit. Eine Temperaturerhohung flihrte zu hoherer Kettenbeweg-
lichkeit der Polymere, was zu einer gesteigerten Klebrigkeit und einem besseren
FlieBen des Klebers fuhrte. Dies ermdglichte die Ausbildung eines vollstandigeren
Kontaktes zwischen TTS und der rauen Oberflache des Substrates, wodurch die ho-
here Schalkraft erklart werden konnte.
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21.1.6 Besteht zwischen der Schalkraft von TTS und der Hauthaftung ein
Zusammenhang?

Zur Klarung dieser Frage wurde die Schalkraft auf polaren Substraten, auf unpolaren
Substraten, auf hautahnlichen Substraten sowie auf Nacktmaushaut bestimmt und
mit der Hauthaftung (Methode 4.2.7) in Beziehung gesetzt (Abb. 20.a)-d)). Die Aus-

wahlkriterien fur die Substrate sind im nachfolgenden Kapitel naher beschrieben.
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Abb. 20.a)-d) Schalkraft von Markt-TTS auf verschiedenen Substraten versus in vivo Daten
zum Kleben auf der Haut (1 = Alora® 2 = Menorest®, 3 = Oesclim® 4 = CombiPatch™, 5 =
Estraderm® MX, 6 = Fem® 7, 7 = Evorel®, 8 = Cutanum®)

Bei den polaren (a), den unpolaren (b) und den hautdhnlichen Substraten (c) liel3
sich keine Beziehung der gemessenen Schalkraft zur Hauthaftung erkennen. Dage-
gen kann bei der auf Nacktmaushaut (d) gemessenen Schalkraft tendenziell von
einem Anstieg mit wachsender Hauthaftung gesprochen werden. Das bei linearer
Korrelation unter Einbeziehung eines Nullwertes erhaltene Bestimmtheitsmald R* war
fur Nacktmaushaut mit dem Wert 0,3336 deutlich hdher als bei den anderen Substra-
ten (Abb. 20. d), vgl. Tab. 26, S. A2).
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2.1.2 Elementare Adhasion
2.1.21 Oberflacheneigenschaften von Substraten, TTS und Laminaten

Nach der thermodynamischen Theorie der Adhasion stellte die Benetzung des Sub-
strates durch den Kleber eine Voraussetzung zur Entstehung einer klebenden Ver-
bindung dar. Bedingung flr die Benetzung war eine hohere OFS des Substrates ver-
glichen mit dem Kleber [41]. Experimentell war die OFS durch Anwendung der
Methode von Owens, Wendt, Rabel und Kaelble [76] zuganglich, wobei Uber die
Kontaktwinkel sitzender Tropfen von Testflussigkeiten auf einer Probe deren OFS
berechnet werden konnte. Die OFS der Haut war in der Literatur mit 25 mN/m bis
40 mN/m angegeben, wobei der polare Anteil ca. 40 % betragen sollte [9, 103, 104].
Wir wahlten fur die Untersuchung Substrate aus,

(1) deren Verwendung in publizierten Methoden vorgeschrieben war (Stahl,
Bakelit®),

(2) deren OFS nach Literaturangaben im Bereich der OFS der Haut lagen (PP,
PVC und HDPE) und

(3) deren Oberflacheneigenschaften sonstige Ahnlichkeiten mit der Haut auf-
wiesen.

Aus der Literatur war ein kunstliches Hautmodell aus einem Gemisch von Gelatine
und Lipid mit einstellbarem Wassergehalt und einstellbarer Oberflachenrauhigkeit be-
kannt, welches als Substrat beim Schaltest eingesetzt wurde [38]. Im Ergebnis wur-
den mit einem 10 % Wasser enthaltenen Hautmodell mit angerauter Oberflache ver-
gleichbare Schalkrafte wie in vivo erhalten. Der Versuch der Korrelation der Daten
schlug jedoch fehl. Die Herstellung der Membranen war zeitaufwendig und beein-
flusste die Reproduzierbarkeit negativ. Wir entschieden uns daher fiir Vitro-Skin®,
eine dunne biegsame Folie, welche als Substrat hauptsachlich fur die Untersuchung
von Sonnencremes entwickelt wurde. Vitro-Skin® bestand aus optimierten Lipid- und
Proteinkomponenten und musste vor Anwendung in einer feuchten Umgebung akti-
viert werden. Neben OFS und Topografie der Haut sollten hautahnlicher pH-Wert
und lonenstarke erreicht werden. In der Beschreibung wurde Vitro-Skin® als gut
standardisiertes Material zum Testen des Klebens von TTS angepriesen [105, 106].
Ein weiteres Substrat fanden wir mit Paraskin®, einem handelsiiblich angebotenen
impragnierten Nadelvlies [100], das hauptsachlich fur die Herstellung von Schuhen
und in der Automobilindustrie eingesetzt wird, und

dessen Oberflachenrauhigkeit vergleichbar mit der menschlicher Haut war,
welches mit Wasser beliebig trankbar war,

ohne Zeitaufwand kostengunstig beschafft werden konnte und

geringen Qualitatsschwankungen unterlag.

YV VY
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Aulerdem bezogen wir vergleichend Nacktmaushaut, welche im Labor fir Perme-
ationsuntersuchungen von TTS zur Verfugung stand, in die Untersuchungen ein.
Tab. 8 Ausgewahlte Substrate und deren mittlere experimentell bestimmte OFS (os [MN/m]),

gegliedert in dispersen (o°) und polaren (o’) Anteil (N = 9) mit Standardabweichung und
aus der Literatur entnommene Werte (i iteratr [MN/M])

Substrat os StAbw | o9 StAbw | of @ StAbw Oliteratur
PTFE (Teflon®) 12,8 1,7 7,2 1,6 5,6 0,0 18,8 [107, 108]
PP 23,9 1,3 1200 1,2 3,9 0,1 31,2 [107]
Nacktmaushaut | 27,6 1,8 21,8 0,1 5,8 2,0 keine Angaben
PVC 29,8 1,7 | 204 3,6 9,4 1,9 38,1 [107]
HDPE 30,3 05 |17,2 19 13,1 2,4 32,4 [109]
Bakelit® 39,6 1,8 13,9 0,9 25,7 2,7 keine Angaben
Stahl 41,8 45 1102 1,1 31,6 5,6 46,3-50,5 [110]
Vitro-Skin® 54,7 1,6 53,5 1,9 1,2 0,3 keine Angaben

Die experimentell bestimmten OFS der ausgewahlten Substrate betrugen zwischen
12,8 mN/m und 54,7 mN/m (Tab. 8), wobei diese generell niedriger waren als in der
Literatur angegeben. Die jeweilige Oberflachenrauhigkeit und eventuelle Oberfla-
chenbehandlungen haben groRen Einfluss auf die OFS, sodass zur Berechnung der
Adhasionsarbeit die experimentell bestimmten OFS verwendet wurden. Wahrend die
OFS der Nacktmaushaut in dem aus der Literatur fur die Haut bekannten Bereich lag
(s.0.), fiel die OFS von Vitro-Skin® aus der Reihe. Dies kénnte durch die starke

Rauhigkeit der Oberflache verursacht sein.

Neben den Substrateigenschaften hatten, wie einleitend bereits detailliert beschrie-
ben, auch die Klebereigenschaften Einfluss auf die Klebkraft. Deshalb sind erstmalig
die OFS von auf dem Markt befindlichen TTS bestimmt worden (Tab. 9, S. 37).

Die experimentell bestimmten OFS der Markt-TTS lagen zwischen 7,2 mN/m und
27,1 mN/m (Tab. 9, S. 37) und damit im Durchschnitt niedriger als die OFS der Sub-
strate. Die hier fur wirkstoffhaltige TTS bestimmten OFS waren - mit Ausnahme von
Oesclim® - im Vergleich zu den OFS reiner Kleber (22-42 mN/m [41, 44]) deutlich ge-
ringer. Dies kann z.B. durch das Verwenden des vorwiegend lipophilen Wirkstoffes

oder lipophilerer Hilfsstoffe zusammenhangen.
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Tab. 9 Mittlere OFS ausgewahlter TTS (ox [MN/m]), gegliedert in disper-
sen (ox“) und polaren (ox’) Anteil (N = 9), bestimmt mit der sessile-drop-
Methode (Auswertung Owens, Wendt, Rabel, Kaelble) mit Standardab-
weichung (StAbw)

Probe ok  StAbw | ok® StAbw | ok® StAbw
Alora® 716 079 | 2,78 0,32 | 437 11
Evorel® 10,70 | 0,78 | 8,22 | 0,17 | 2,48 | 0,61
Estraderm® MX 11,57 124 | 844 019 | 3,13 143
Cutanum® 15,24 2,05 | 14,58 192 | 0,66 0,13
CombiPatch™ 17,23 0,07 | 16,64 0,25 | 0,59 0,32
Fem®7 18,05 194 | 10,99 269 | 7,06 0,75
Menorest® 19,47 33 | 0,01 0,09 [19,46 3,38
Oesclim® 2714 057 | 421 0,28 22,93 0,29

Die in [41] beschriebene notwendige Voraussetzung fur das Kleben wurde von allen
TTS auf den untersuchten Substraten mit Ausnahme von Teflon® erfiillt. Auf Teflon®

war nur die OFS von Alora® geringer als die des Substrates.

21.2.2 Einfluss der OFS der Substrate auf die Schalkraft

Die Schalkraft der auf dem Markt befindlichen TTS wurde auf den oben beschrie-
benen Substraten bekannter OFS gemessen. Die OFS des untersuchten TTS ist
durch eine rote gepunktete Linie markiert. Die Schalkraft der ausgewahlten auf dem
Markt befindlichen TTS wurde dabei in unterschiedlicher Weise von der OFS der

Substrate beeinflusst (Abb. 21.a)-h), S. 38).

Bei der Mehrzahl der TTS (CombiPatch™, Cutanum® Evorel®, Estraderm® MX,
Fem®7 und Menorest®) schwankten die gemessenen Schalkréfte auf den Substraten,
ohne dass eine Tendenz des GroRer- oder Kleinerwerdens erkennbar war. Die
Schalkrafte von Alora® und Oesclim® nahmen mit steigender OFS der Substrate ab.
Der Versuch, diese Tendenz als eindeutige Abhangigkeit mit Korrelationskoeffizien-
ten zu beschreiben, misslang jedoch. Somit konnte festgestellt werden, dass kein
offensichtlicher Zusammenhang zwischen der Oberflachenspannung der Substrate
und der Schalkraft bestand.

21.2.3 Adhasionsarbeit

Ausgehend von der OFS der Substrate und TTS konnte die als elementare Eigen-

schaft des Klebens bezeichnete Adhasionsarbeit berechnet werden [111]. Ohne den
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Einfluss viskoelastischer Eigenschaften zu berucksichtigen, war hierbei nur der ener-
getische Zustand in der Grenzflache Gegenstand der Betrachtung. Die Adhasionsar-
beiten fur die TTS wurden berechnet und in Abhangigkeit der OFS der Substrate auf-
getragen (Abb. 22.a)-h), S. 39). Die Grundlagen der Berechnung der Adhasionsar-
beit und Teile der hier dargestellten Ergebnisse wurden bereits als Poster veroffent-

licht [112].
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Abb. 21.a)-h) Schalkraft von TTS in Abhangigkeit von der OFS der Substrate; OFS des TTS
gekennzeichnet durch gepunktete Linie



Ergebnisse und Diskussionen - Elementare Adhésion 39

(o]
o
(o]
o

p— ® — ®
€ 60 7Aloga (7,2 mN/m) € 60 7Evor§el (10,7 mN/m)
Z : Z s %
€40 -~ ST €40 -+~ KT TR T
© 20 +--:- e X © 20 - -+
= =
O I I I I I O I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
) OFS Substrat [MN/m] 0) OFS Substrat [MN/m]
a
_ 80 ® _. 80 o
E go EStraderm MX (11,6 mN/m) | ENEOR Cutanum” (152 mNim)
Z X 2 M
E 40 7 )X I E 407 XK X
2 i © 20
= : = :
O I = T T T T O T * T T T T
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
) OFS Substrat [MN/m] ) OFS Substrat [MN/m]
c
T 28 CombiPatch™ (17,2 mN/m) T 28 Fem®7 (18,1 mN/m)
E . E . ><X >Q< ><
£ 40 - PO E40- i
2 S 20 -
= : =
O T T T T T O T '\ T T T
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
) OFS Substrat [MN/m] B OFS Substrat [mN/m]
e
80 ® 80 .
= Menorest™ (19,5 mN/m r= .
£ 60 mf""f*;( ffffffffff )] Ee .””% ffffffff
=z X Z e X
£ 40 - X E40 - oxF X -
S 20 XoexX ©20 ® ffffffffffff
= o X = o Oesclim® (27,1 mN/m)
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
) OFS Substrat [MN/m] ) OFS Substrat [MN/m]
g

Abb. 22.a)-h) Adhasionsarbeit (Wa) von TTS in Abhangigkeit von der OFS der Substrate,
OFS des TTS gekennzeichnet durch gepunktete Linie

Nach den Ergebnissen konnten die TTS in zwei Gruppen eingeteilt werden. Bei einer
Gruppe nahm die Adhéasionsarbeit mit steigender OFS der Substrate zu (Alora®,
Fem®7, Menorest® und Oesclim®). Insbesondere bei den TTS mit den hdchsten OFS
war diese Abhangigkeit stark ausgepragt, wobei hier die Adhasionsarbeiten auf

Teflon® und auf Vitro-Skin® nicht in den linearen Trend passten. Bei der anderen
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Gruppe (Evorel®, Estraderm® MX, Cutanum® und CombiPatch™) waren die Adhé-

sionsarbeiten nahezu konstant im Bereich von 24 mN/m (PP) bis 42 mN/m (Stahl).

21.24

Besteht zwischen der Adhasionsarbeit und der Hauthaftung ein

Zusammenhang?

Zusammenfassend sollte untersucht werden, ob die Adhasionsarbeit - eine reine Be-

trachtung der Oberflacheneigenschaften von Kleber und Substrat ohne Berlcksichti-

gung der Kleberzusammensetzung - mit der Hauthaftung korrelierte (Abb. 23.a)-c)).

Wa [mN/m] Wa [mN/m]

Wa [mN/m]

60 70 80 90 100

Hauthaftung [%]

a) Stahl (rot) und Bakelit® (blau)

b) Teflon® (rot), PP (blau), PVC (griin) und
HDPE (violett)

c) Nacktmaushaut (rot) und Vitro-Skin®
(blau)

Abb. 23.a)-c) Adhasionsarbeit (W,) zwi-
schen auf dem Markt befindlichen TTS und
verschiedenen Substraten vs. der Hauthaf-
tung

Die Adhasionsarbeit auf den polaren Substraten (a) korrelierte nicht mit der Haut-

haftung. Betrachtete man dagegen die Ergebnisse fur die Substrate mit hautahn-
licher OFS (PP, PVC, HDPE), so liel3 sich folgender Trend feststellen:

In vivo schlecht klebende TTS, wie z.B. Alora® und Menorest® wiesen deutlich ge-

ringere Adhasionsarbeiten auf, als die restlichen in vivo deutlich besser klebenden

TTS (b). Diese Aussage konnte auch fur die hautahnlichen Substrate (c) getroffen

werden. Die Adhasionsarbeit von TTS auf Nacktmaushaut und Vitro-Skin® bzw.

Substraten mit hautahnlichen Oberflacheneigenschaften war somit ein Parameter,

auf dessen Basis Trendaussagen bezuglich der Hauthaftung maoglich waren.
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2.1.3 Elastizitat von TTS

21.31 Einfluss der Art und der Dicke der Beschichtung auf die Elastizitat
von Laminaten

Zunachst wurde das Elastizitatsmodul von Abdeckfolien und von Laminaten, beste-
hend aus Abdeckfolie und Kleberschicht, bestimmt (Tab. 10). Zur Berechnung des
relativen E-Moduls [%] wurde GI. 12 (S. 86) verwendet.

Tab. 10 E-Modul (E [N/mm?]), relatives E-Modul (rel.E [%]) und Schichtdicken (h [um]) aus-
gewabhlter Abdeckfolien unlaminiert sowie laminiert mit verschiedenen Klebern (SIL, PIB, PA,
PA+EQ)

AF | SIL-Laminate | PIB-Laminate | PA-Laminate | [ ~*EO-
Abdeckfolie Laminate

h E h rel. E h rel. E h rel. E h rel E
CoTran™9726 | 53 102 | 119 49 83 66 97 58 | 98 44
CoTran™ 9737 | 73 77 | 141 64 108 79 120 72 | 121 56
Hostaphan® 16 2128 | 87 22 48 40 59 33 - -

Die E-Moduli der untersuchten Abdeckfolien lagen zwischen 77 N/mm? (CoTran™
9737) und 2128 N/mm?2 (Hostaphan®MN med15). Durch Beschichtung der Abdeck-
folien mit verschiedenen Klebern war eine Erhdhung des E-Moduls beobachtbar. Das
bedeutete, dass bei gleicher Dicke der Proben angreifende Krafte zu einer gréfReren
Dehnung der Laminate im Vergleich zu den unbeschichteten Abdeckfolien fuhrten.
Die Beschichtung beeinflusste das E-Modul von steiferen Folien in hoherem Malie
als das von elastischen Folien. Die chemische Natur, der Vernetzungsgrad und/oder
das verwendete Losungsmittel der Kleberldsung hatten ebenfalls einen Einfluss auf
das E-Modul des Laminates. Bei den untersuchten Klebern beeinflusste das Lami-
nieren mit PIB das E-Modul am starksten, das Laminieren mit SIL dagegen am we-
nigsten. Der Zusatz des Penetrationsbeschleunigers EO zum Kleber, der am Beispiel
von PA untersucht wurde, fuhrte zu einer Verstarkung der elastischen Eigenschaften
der Abdeckfolien.

Der Einfluss der Dicke der klebenden Schicht auf das E-Modul wurde an Laminaten
von CoTran™ 9726 untersucht, die mit PA-Kleber und PA mit 14 % (m/m) EO be-
schichtet waren (Abb. 24, S. 42).

Das E-Modul dieser beiden Laminate nahm mit steigender Dicke der Beschichtung
proportional zu 1/x ab (R? (PA) = 0,9924; R? (PA+EQ) = 0,9855).
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An der Applikationsstelle eines TTS konnte eine theoretische Dehnung der Haut um
3 % angenommen werden. Unter dieser Annahme wirkten die nachfolgend darge-
stellten Krafte (Abb. 25).
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Die aufzuwendende Kraft zur Dehnung eines Streifens des PA-Laminates unter-
schied sich nicht signifikant (p < 0,05) von der Kraft, die notwendig war, um einen
Streifen der Abdeckfolie zu dehnen. Die Krafte flir das (PA+EQO)-Laminat unterschie-
den sich unabhangig von der Dicke nicht voneinander. Dagegen wurde aber fur die
Dehnung dieser Laminate weniger Kraft bendtigt als fur die Abdeckfolie allein. Diese
Tatsache war bemerkenswert und konnte ein Hinweis auf ein Eindringen des EO in
die Polymerfolie sein. Offenbar hatte EO in der Folie die Funktion eines Weichma-
chers, welcher sich zwischen Polymerketten einlagerte und durch Strukturlockerung
Veranderung der elastischen Eigenschaften bewirkte.

21.3.2 E-Moduli und zur Dehnung von Markt-TTS aufzuwendende Krafte

In einem zweiten Schritt wurden die Krafte, welche zur Dehnung um 3 % von auf
dem Markt befindlichen TTS zur Hormon-Ersatz-Therapie der Frau aufgewendet wer-
den, bestimmt und darauf basierend die E-Moduli berechnet (Tab. 11, S. 43).
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Tab. 11 Schichtdicken (h), Absolutkrafte (F,ps) und E-Mo-
duli von auf dem Markt befindlichen TTS

TTS h [um] |Faus [N/cm] | E [N/mm?]
Oesclim® 592,9 0,88 5
Cutanum® 172,3 1,88 36
Alora® 125,9 2,24 59
Menorest® 203,4 8,35 137
CombiPatch™ 124,0 13,76 370
Estraderm® MX 96,2 13,44 465
Fem7® 107,6 16,16 501
Evorel® 81,6 18,00 735

Das E-Modul untersuchter auf dem Markt befindlicher TTS lag zwischen 5 N/mm?
(Oesclim®) und 735 N/mm?2 (Evorel®) (Tab. 11). Dabei gab das E-Modul lediglich die
Spannung an, welche bei gleicher Schichtdicke der TTS zu einer Dehnung um 3 %
fuhrte. Bei der Untersuchung von auf dem Markt befindlichen TTS war die Schicht-
dicke jedoch nicht variabel, sodass der Vergleich der Krafte, welche zu einer be-
stimmten Dehnung des TTS notwendig sind, sinnvoller erschienen. Diese Kraft war
um ein Vielfaches geringer als das E-Modul (Tab. 11). Die Krafte, welche bei 3 %
Dehnung auf einen 1 cm breiten Streifen der untersuchten TTS wirkten, wurden gra-
fisch dargestellt (Abb. 26).
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© 3 = 3T -g Abb. 26 Absolutkraft, welche auf 1 cm
< 3 breite Streifen von Markt-TTS bei 3 %
u

Dehnung wirken

In Relation zum E-Modul der Haut (0,3 N/mm?) konnten die Marktpraparate in vier
Klassen eingeteilt werden. Dabei wiesen ein TTS eine um das 10-fach geringere
(Oesclim®), zwei TTS eine um das 100-fach geringere (Cutanum® and Alora®), ein
TTS eine um das 500-fach geringere (Menorest®) und 4 TTS eine um das 1000-fach

geringere (CombiPatch™, Estraderm MX®, Fem7® und Evorel®) Elastizitat auf.
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21.3.3 Besteht zwischen der Elastizitat von selbst hergestellten Lamina-
ten bzw. Markt-TTS und der Schalkraft ein Zusammenhang?

Beim Abschalen der TTS-Streifen aufgewendete Krafte wurden neben der zum Tren-
nen der klebenden Verbindung bendtigten Kraft, auch Kraft zum Deformieren des
Klebers und der Abdeckfolie aufgewendet. Daraus ergab sich, dass die erhaltene
Schalkraft immer auch vom E-Modul der Abdeckfolie abhangig sein sollte. Zunachst
wurde diese Beziehung mit Laminaten vier verschiedener Kleber auf drei Abdeck-
folien bekannter Elastizitat untersucht (Abb. 27).
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= g | g Abb. 27 Abhangigkeit der Schalkraft

g Fs von der Abdeckfolie (CoTran™
2 7 aut 1 1ot 1 ] 9737 (rot), CoTran™ 9726 (blau) und
11 1 Hostaphan®MN med15 (griin)) am
0 w Beispiel selbst hergestellter Laminate

PIB PA SIL PA+EO mit den Klebern PIB, PA, SIL und
(PA+EO)

Die auf Stahl ermittelten Schalkrafte der Laminate fur die PA- und die (PA+EQO)-
Laminate unterschieden sich nicht signifikant (p < 0,05) voneinander (Abb. 27). Da-
gegen wurden fir die PIB- und SIL-Laminate mit der Abdeckfolie Hostaphan®VIN
med15 deutlich groRere Schalkrafte erhalten, als mit den beiden elastischeren
CoTran™.-Folien. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Schalkraf-
ten der CoTran""-Folien, beschichtet mit PIB, PA, SIL oder (PA+EQ) gefunden wer-

den.

In analoger Weise wurden auf dem Markt befindliche TTS untersucht und die Ergeb-

nisse grafisch aufgetragen (Abb. 28).
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Der Anteil der Kraft, welcher zum Trennen der klebenden Verbindung aufgewendet
wurde, war in diesem Fall nicht gleich, da jedes TTS einen anderen Kleber enthielt.
Trotz vergleichsweise hohem E-Modul von z.B. Evorel® und Estraderm® MX waren
die Schalkrafte nicht deutlich hoher als z.B. die von Alora® und Menorest®. Die
Elastizitat eines TTS hat bei der Bestimmung der Schalkraft weniger Einfluss als die
Zusammensetzung des Klebers.

2.1.3.4 Besteht zwischen der Elastizitat von Markt-TTS und der Hauthaf-
tung ein Zusammenhang?

Es wurde untersucht, ob die Elastizitdt eine Aussage zur Hauthaftung der TTS
erlaubte (Abb. 29).

1 2 34 56 7 8
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S5 Abb. 29 Absolutkraft von Markt-
X X TTS bei einer Dehnung um 3 % vs.
0 ‘ ‘ ‘ Hauthaftung (1 = Alora®, 2 = Meno-
60 70 80 90 100 rest® 3 = Oesclim® 4 = Combi-
Hauthaftung [%] Patch™, 5 = Estraderm® MX, 6 =

Fem®7, 7 = Evorel®, 8 = Cutanum®)

Die Aussage von Spencer et al. [18], dass die Hauthaftung zu einem grof3en
Prozentsatz von der Elastizitat der TTS abhangt, konnte anhand unserer Ergebnisse
nicht nachvollzogen werden. Die elastischen TTS wiesen keine bessere Hauthaftung
auf. Bei dieser Aussage musste jedoch berlcksichtigt werden, dass die TTS
verschiedene Kleber enthielten. Diesem Fakt schrieben wir es auch zu, dass die

Aussage von Spencer et al. nicht durch unsere Daten gestutzt werden konnte.

Die dargestellten Ergebnisse unserer Untersuchungen zum Einfluss der Elastizitat
auf das Klebeverhalten und die Hautvertraglichkeit von TTS wurden veréffentlicht
[113].
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214 Kombination verschiedener Anwendungseigenschaften mit dem Ziel, die
Hauthaftung vorherzusagen

Ziel der Untersuchungen von Schalkraft, OFS und Elastizitat war die Entwicklung
eines Modells, mit dem die Hauthaftung besser als bisher vorhergesagt werden
konnte. Wie sich gezeigt hatte, lieferten die Schalkraft und das E-Modul isoliert be-
trachtet keine Aussagen und die Adhasionsarbeit nur eine begrenzte Aussage zur
Hauthaftung der untersuchten TTS.

Die gemessene Schalkraft setzte sich neben den zur Bindungslosung aufgewende-
ten Kraft aus zur Deformation der Abdeckfolie und der Klebeschicht aufgewendeten
Kraften zusammen. Insbesondere bei sehr diinnen Proben und geringen aufzuwen-
denden Kraften konnte die Schalkraft mit der Klebkraft gleichgesetzt werden. Dage-
gen war die bestimmte Kraft deutlich groRer und nicht mehr korrelierend mit der Kleb-
kraft, sobald es sich um dickere Proben und groRere Schalkrafte handelte [114].
Nach Packham [43] setzte sich die Schalkraft additiv aus der Schalenergie P [N/mm?]
und der Volumenarbeit W; [N/mm?], welche zur Dehnung und Deformation der Probe
aufgewendet wurde, zusammen (Gl. 4).

Fy =Pxbxx+W,xbxxxh Gl. 4

Dabei waren Fs Schalkraft [N], b Probenbreite [mm], x Schalstrecke [mm] und h Probendicke
[mm].

Nur bei Kenntnis der am Ende des Schaltests vorhandenen Dehnung der TTS ware
es danach bei bekanntem E-Modul moglich, W, und auf dieser Grundlage, die real
zum Trennen der Bindung bendtigten Energie (P) zu berechnen. Die Lange des Pro-
bestreifens war jedoch aufgrund der vorgegebenen TTS-GroRe auf ca. 3 cm be-
grenzt. Die Bestimmung der Dehnung war ab ca. 2 mm Langenanderung, entspre-
chend ca. 6 %, mdglich. Bei entsprechenden Versuchen konnte die Anderung der
Lange wahrend des Schalversuches nicht bestimmt werden. Bei der Entwicklung von
TTS dagegen konnten ausreichend grofe Probestreifen zur Bestimmung der Lan-
genanderung verwendet werden. Die zum Trennen der Bindung aufgewendete Ener-

gie P [N/mm?] konnte dann nach GI. 5 berechnet werden (nach [43]).

F
P=7S(ﬁ,—cosa))—Wﬂxh Gl.5
Dabei waren 4 Dehnung [%] und cosw Kosinus des Schalwinkels (bei 180°: cos180° = -1).

Ausgehend von den bisherigen Untersuchungen kann Paraskin® als Substrat hierfir

empfohlen werden. Neben der Imitation einer der Haut ahnlichen rauen Oberflache,
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ermoglichte es den Kontakt des TTS mit kunstlichen Schweil- oder Sebummi-
schungen wahrend der Kontaktzeit. Statt kostenaufwendiger Versuche auf Human-
oder Nacktmaushaut konnte so eine preiswerte Alternative fur die tagliche TTS-Ana-
Iytik im Labor angeboten werden.

Die aufgrund der OFS berechenbare Adhasionsarbeit trug aufgrund der geringen
Werte keinen wesentlichen Anteil zur Bindungsenergie bei. Die gemessenen Ad-
hasionsarbeiten unterschieden sich um den Faktor 10 von den gemessenen Schal-
kraften [1 mN/m = 10 N/cm]. Hauptséchliche Bedeutung der OFS lag in der Benetz-
barkeit des Substrates, welche Literaturangaben zufolge nur bei gleicher oder klei-
nerer OFS des Klebers gegeben war. Prinzipiell aber flossen die Adhasionsarbeit W,
[mMN/m] oder - je nach Bruchart - die Kohasionsarbeit W, [mN/m] des Klebers additiv

in die Berechnung der Adhasionsenergie P [mN/m] ein (Gl. 6).
P=W,(orW.)+V¥ +WV +Wyoa T Gl. 6 [43]

Dabei waren ypase Term fur Verformung des Klebers an der Bruchstelle, y,. Term fur visko-
elastische Verformung und ypeng Term fur Deformation der Probe durch Schalwinkel.

Bei zusatzlicher Kenntnis des viskoelastischen Verhaltens eines Klebers konnte an-
hand GI. 6 ebenfalls die Energie kalkuliert werden, welche zum Losen einer Bindung
notwendig war. Aber die Bestimmung der rheologischen Eigenschaften eines Viel-
schichtsystems wie eines TTS war nahezu unmaoglich. Dazu hatte eine Trennung der
Abdeckfolie und der Kleberschicht erfolgen missen. Auch die genaue Angaben von
Werten fur die anderen genannten Terme stellte sich als schwierig heraus. Der Glei-
chung war zu entnehmen, dass der Einfluss der Adhasions- bzw. Kohasionsarbeit
und der elastischen Eigenschaften additiv erfolgte. Auch die Mdglichkeit eines multi-
plikativen Einflusses der viskoelastischen Eigenschaften wurde nach [115] nicht aus-
geschlossen. Diese Uberlegungen fiihrten jedoch nicht zu einer besseren Interpre-

tation der Daten im Hinblick auf eine Korrelation mit der Hauthaftung.



Ergebnisse und Diskussionen - Wasserdampfdurchlassigkeit 48

215 Verhalten von Klebern bei Kontakt mit Wasser oder Wasserdampf

Von pharmazeutisch verwendeten Klebern ist jeweils aus der Gruppe der PIB, der
PA und der SIL ein Kleber fir die folgenden Untersuchungen ausgewahlt worden. In
Abhangigkeit von der Methode wurden entweder Laminate mit Faitex, einer mikro-
pordsen und somit hoch wasserdampfdurchlassigen PE-Folie oder aber die kleben-

den Filme der Kleber selbst verwendet (Tab. 12).

Tab. 12 Methoden und Materialien fur die Untersuchung der Wechselwirkung zwi-
schen Wasser bzw. Wasserdampf und Klebern

Methode Kleber Dicke [um] | Abdeckmaterial
PIB (MA 24-A) 24 +1 Faitex
Gravimetrie 48+2 Faitex
PA (Duro-Tak 387-2052) 48 + 2 Faitex
SIL (Bio-PSA 7-4502) 54 +3 |Faitex
PIB (MA 24-A) 24 +1 |Faitex
TEWL vivo PA (Duro-Tak 387-2052) 48 +2  |Faitex
SIL (Bio-PSA 7-4502) 54+3 |Faitex
PIB (MA 24-A) 24+1  |Faitex
TEWL vitro PA (Duro-Tak 387-2052) 48 +2  |Faitex
SIL (Bio-PSA 7-4502) 54 +3 |Faitex
PIB (MA 24-A) 24+1 |ohne (D)Faitex (F)*
FTIR-ATR PA (Duro-Tak 387-2052) 48 +2  |ohne (D)/Faitex (F)*
SIL (Bio-PSA 7-4502) 54+3 |ohne (D)/Faitex (F)*
PIB (MA 24-A) 37 + 1 CoTran™ 9720
ESEM PA (Duro-Tak 387-2052) 48+2 |CoTran™ 9720
SIL (Bio-PSA 7-4502) 54 +3 |CoTran™ 9720

* (D) Diffusionsversuch; (F) Freisetzungsversuch
In Vorversuchen zeigte sich, dass die Bestimmung der WDD mit ca. 50 ym dicken
PA- und SIL-Filmen in angepassten Messzeiten mdglich war. Dagegen wurden auf-
grund der geringeren WDD und damit verbundenen langeren Messzeiten bei der Un-

tersuchung von PIB-Klebern diunnere Proben verwendet. Die experimentell be-

stimmte WDDex, [iZh] wurde auf 50 pm dicke Filme bezogen (WDDsgum) (Gl. 7).
m

h
50um

wWDD Gl.7

= WDDexp X

50 um

Dabei war h die Kleberschichtdicke [um].
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21.51 Bestimmung der WDD mit gravimetrischer Methode

Die WDDey, von Faitex wurde mit 28,6 g/(m?h) bestimmt. Dies entsprach einer relati-
ven WDD von 79,1 % bezogen auf das offene Gefald als Referenzsubstanz, dessen
relative WDD 100 % gesetzt wurde. Der zeitliche Verlauf der Diffusion war mit der
gravimetrischen Versuchsanordnung nicht erfassbar, da die Massenanderung des
Vials bis zum Gleichgewichtszustand zu gering waren, um sie mit einer
Analysenwaage zu erfassen. Die WDD des PIB-Klebers war deutlich geringer als die
des PA-Klebers und des SIL-Klebers (Tab. 13).

Tab. 13 Prozentuale WDDso,m bezogen auf ein offenes Ge-
fall und Standardabweichung von Kleberfilmen mit Faitex
als Abdeckmaterial, bestimmt mit gravimetrischer Methode

Kleber WDDso,m [%] * StAbw [%]
PIB (MA 24-A) 0,7+0,2
PA (Duro-Tak® 387-2052) 19,1+ 2,5
SIL (Bio-PSA® 7-4502) 49,1+52

Der Vorteil der gravimetrischen Methode bestand in der hohen Empfindlichkeit, wel-
che durch kumulative Messung der permeierten Wasserdampfmenge erreicht wurde.
Nachteilig war, dass nur die Wasserdampfdiffusion freier Filme bei Kontakt mit Was-
serdampf, nicht aber die Wasserdampfdiffusion klebender Filme bei Kontakt mit Was-
ser untersucht werden konnte, sodass eine Imitation des Verhaltens von TTS in vivo
nicht moglich war. Aullerdem lag in der offline erfolgenden Datenaufnahme bei der
gravimetrischen Methode eine zusatzliche Fehlerquelle. Weitere Nachteile waren,
dass die Moglichkeit der Erfassung des zeitlichen Verlaufes der Wasserdampfdiffu-
sion fehlte, die Messdauer mit 72 Stunden vergleichsweise lang war und es zur Be-
schadigung der Probe durch die Probenvorbereitung kommen konnte.

2.1.5.2 Bestimmung der WDD mit der TEWL-Methode
2.1.5.2.1 in vivo

Die WDDey, von Faitex wurde mit 4,9 g/(m?h) bestimmt. Dies entsprach einer relati-
ven WDD von 84,3 % bezogen auf das offene Gefald als Referenzsubstanz, dessen
relative WDD 100 % gesetzt wurde. Wahrend die WDD der SIL- und PA -Proben er-
fasst werden konnten, schwankte die WDD des PIB-Klebers um den Nullwert
(Tab. 14, S. 50).
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Tab. 14 Prozentuale WDDsom bezogen auf unbedeckte
Haut und Standardabweichung von Kleberfilmen mit Faitex
als Abdeckmaterial; bestimmt mit TEWL in vivo Versuch

Kleber WDDsoym [%] * StAbw [%]
PIB (MA 24-A) n.d.

PA (Duro-Tak 387-2052) 52,5+7,8

SIL (Bio-PSA 7-4502) 50,2+7,2

Die Nachweisgrenze des Gerates war fur Proben mit geringer WDD aufgrund der
kontinuierlichen Messung des permeierten Wasserdampfes zu gering. Mit der TEWL
in vivo Methode wurde die WDD von TTS erstmals wahrend der Applikation auf der
Haut bestimmt.

Die Methode war fur die Bestimmung der WDD gut wasserdampfdurchlassiger Kle-
ber geeignet. Die Probenvorbereitung war einfach, die Messzeiten kurz und die Da-
tenaufnahme erfolgte online. Nachteilig waren die geringe Empfindlichkeit der Metho-
de und die fehlende Moglichkeit, den zeitlichen Verlauf der Wasserdampfdiffusion zu

erfassen.

2.1.5.2.2 in vitro

Die WDDey, von Faitex wurde mit 31,2 g/(m?h) bestimmt. Dies entsprach einer relati-
ven WDD von 89,2 % bezogen auf das offene Gefal} als Referenzsubstanz, dessen
relative WDD 100 % gesetzt wurde (Tab. 15). Der zeitliche Verlauf der Diffusion von
Wasserdampf wurde verfolgt und die Zeit bis zum Erreichen der WDD im GG be-
stimmt (Methode 4.2.8.2.2).

Tab. 15 Prozentuale WDDsq,m bezogen auf ein unbedecktes Gefal3, Standardab-
weichung und Zeit (t) bis zum Erreichen des Gleichgewichtszustandes der Was-
serdampfdiffusion von Kleberfilmen mit Faitex als Abdeckmaterial; bestimmt mit
TEWL in vitro Versuch

Kleber WDDsom [%] £ StAbw | t bis GG £ StAbw [min]
PIB (MA 24-A) ] ]

PA (Duro-Tak 387-2052) 29,9 + 0,4 2,7 +0,07

SIL (Bio-PSA 7-4502) 55,6 + 3,2 6,7+ 0,85

Neben der Bestimmung der WDD im Gleichgewicht, konnte hier auch die Kinetik der
Einstellung des Gleichgewichtes verfolgt werden (Abb. 30, S. 51). Die héchste WDD
wurde fir den SIL-Kleber gefunden, gefolgt von dem PA-Kleber. Die Empfindlichkeit
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der TEWL in vitro Methode war ebenfalls zu gering, um die WDD des PIB-Klebers zu
erfassen. Die Einstellung des Gleichgewichtes der Wasserdampfdiffusion erfolgte bei
dem PA-Kleber schneller als bei dem SIL-Kleber. Dieser Unterschied ist zwar signifi-
kant (p < 0,05), jedoch im Hinblick auf eine mindestens 24-stliindige Anwendung so
klein, dass ein Vergleich der WDD im GG ohne Berucksichtigung des Beginns der

Diffusion ausreicht.

70
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 - Abb. 30 Prozentuale WDDsym bezo-
0 ! ! ! ‘ w gen auf ein unbedecktes Gefalt in Ab-
0 2 4 6 8 10 12 hangigkeit von der Zeit far SIL (rot)
. . und PA (blau); bestimmt mit dem

Zeit [min] TEWL in vitro Versuch

WDDsoum [%]

Die WDD der SIL- und PA-Filme stieg zu Beginn der Messungen steil, im Verlauf der
Messungen weniger steil an. Beide Kurvenverlaufe folgten einer logarithmischen Ab-
hangigkeit (R? (SIL) = 0,9804 und R? (PA) = 0,946). Die fur Diffusionsprozesse typi-
sche Verzogerung zu Beginn des Versuches konnte mit dieser Versuchsanordnung

nicht im Detail erfasst werden.

Die TEWL in vitro Methode unter Nutzung einer speziellen Haltevorrichtung fir die
Probe wurde erfolgreich fur die Bestimmung der WDD von TTS angewendet. Die
Probenvorbereitung war einfach, die Messdauer kurz, die Datenaufnahme erfolgte
online und der zeitliche Verlauf der Wasserdampfdiffusion war erfassbar. Nachteilig
war, dass nur die Wasserdampfdiffusion freier Filme bei Kontakt mit Wasserdampf,
nicht aber die Wasserdampfdiffusion klebender Filme bei Kontakt mit Wasser unter-

sucht werden konnte, sodass eine Imitation des in vivo Verhaltens nicht moglich war.

2153 Bestimmung der WDD mit der FTIR-ATR-Methode

Zur Charakterisierung des Verhaltens von Klebern bei Kontakt mit Wasser wurden
die sogenannte Diffusionsanordnung zur Charakterisierung der Initialphase und die
Freisetzungsanordnung zur Charakterisierung des Gleichgewichtszustandes verwen-
det (Methode 4.2.8.3). Die schematischen Darstellungen der Versuchsanordnungen
sind im einleitenden Teil abgebildet (Abb. 10, S. 22).
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Die Auswahl der Wasserquelle fur beide Versuchsanordnungen verlangte grol3e
Sorgfalt. Bei dem Diffusionsversuch wurde ausgehend von freiem Wasser (z.B.
50 %-ig gebunden an einen Schaumstoff-Trager), welches nicht zu reproduzierbaren
Ergebnissen flhrte, die Eignung einfacher halbfester Systeme als Wasserreservoir
untersucht. Das einfachste System bestand aus einem hochpolymeren Grundgerust,
welches mit Wasser quellbar war. Carboxymethyicellulose (CMC) bildete oberhalb
von 80 % Wassergehalt ein solches Hydro-Gel. Vorversuche zeigten jedoch, dass
die Einstellung des Gleichgewichtes der Diffusion bei so hohem Wassergehalt zu
schnell verlief, um den Beginn der Diffusion vergleichend zu charakterisieren. Des-
halb wurde nach einem System gesucht, welches weniger Wasser enthielt und damit
zu einer langsameren Freisetzung des Wassers ohne Erschdpfung des Wasserde-
pots fuhrte. Mit der 10 % Wasser enthaltenden Wollwachsalkoholsalbe (DAB) [116],
einer auf Vaseline basierenden Salbe, welche zur Stabilisierung der Creme die Emul-
gatoren Wollwachsalkohole (6,0 %) und Cetylstearylalkohol (0,5 %) enthielt, wurde
ein solches System gefunden. Alle Bestandteile der Creme waren aufgrund ihrer
Grolde theoretisch in der Lage, ebenfalls durch die klebenden Filme zu permeieren.
Bei der Auswertung der Spektren musste dies berlcksichtigt werden. Aufgrund der
von Wasser verschiedenen polaren Eigenschaften war eine andere Kinetik fur deren
Diffusionsverhalten zu erwarten. In einem Vorversuch wurde gezeigt, dass die flr
den Diffusionsversuch verwendete Wollwachsalkoholsalbe mit 10 % Wasser fur den
Freisetzungsversuch aufgrund sehr langsamer Diffusion des Wassers und damit ver-
bundenen langen Messzeiten nicht geeignet war. Bei dem Freisetzungsversuch
wurde deshalb auf das CMC-Hydro-Gel mit 85 % Wasser zurickgegriffen.

2.1.5.3.1 Diffusionsversuch

Fur den Diffusionsversuch typische IR-Absorptionsspektren zu verschiedenen Zeit-
punkten der Diffusion wurden beispielhaft fir den PA-Kleber dargestellt (Abb. 31,
S. 53).

Es war offensichtlich, dass die Intensitit der IR-Bande des Wassers bei 3404 cm™
iiber die Zeit wuchs. Parallel dazu stiegen die IR-Banden bei 2852 cm™ und
2925 cm™ an, welche nicht dem Wasser zugeordnet werden konnten. Eine Absorp-
tion im Bereich 3300 cm™-2800 cm™ wird z.B. durch C-H-Streckschwingungen von
Methylengruppen verursacht [117]. Sowohl die Salbengrundlage, als auch die

Emulgatoren enthalten Methylengruppen, sodass die Zuordnung der IR-Banden ge-
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nauere Untersuchungen des Fingerprint-Bereiches (680 cm™-1500 cm™) erfordert
hatte. Dies stand jedoch nicht im Mittelpunkt der Untersuchungen, sodass nachfol-
gend bei der(n) permeierenden Substanz(en) zur Vereinfachung von Salbenbestand-
teil gesprochen wird. Zur Auswertung der Diffusion des Salbenbestandteils wurde
aufgrund der besser reproduzierbaren quantitativen Flachenberechnung die IR-

Bande bei 2925 cm™ verwendet.
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FUr je einen der drei pro Kleber durchgefihrten Versuche wurde die normierte
Intensitat der IR-Bande grafisch Uber die Zeit dargestellt (Abb. 32.a)-c)).

Normierte Peakflache
Normierte Peakflache
o
o

02 ¢ X
0 A T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70
Zeit [min] Zeit [min]
a) SlIL-Kleber Bio-PSA 7-4502 b) PA-Kleber Duro-Tak 387-2052

o N
oo =~ N

%%

%
%
Y4

o
~

S
omN

Normierte Peakflache
o
o))

= Abb. 32.a) bis ¢) Normierte integrierte Intensi-
0 50 100 150 200 250 300 tat der IR-Bande bei 3400 cm™ von Wasser
Zeit [min] (rot) und der IR-Bande bei 2925 cm™ des Sal-
benbestandteils (blau) aufgetragen Uber die
c) PIB-Kleber MA-24 A Zeit



Ergebnisse und Diskussionen - Wasserdampfdurchlassigkeit 54

Es war offensichtlich, dass die Diffusion von Wasser und Salbenbestandteil in Ab-
hangigkeit von Struktur der diffundierenden Substanzen aber auch von der chemi-
schen Zusammensetzung des klebenden Films stand. Betrachtete man das flr den
Diffusionsprozess durch den SIL-Kleber erstellte Diagramm, so unterschieden sich
das Verhalten von Wasser und Salbenbestandteil bis auf den Beginn der Diffusion
nicht wesentlich voneinander. Wahrend die Intensitét der IR-Bande bei 3400 cm™ be-
reits bei der ersten Messung ca. 20 % der Intensitat im Gleichgewichtszustand auf-
wies, war die Intensitat der IR-Bande bei 2925 cm™ zu diesem Zeitpunkt nahezu 0 %.
Der Gleichgewichtszustand der Diffusion wurde bei beiden Substanzen nach ca.
50 min erreicht.
Aufgrund der Gleichheit der Kurvenverlaufe kénnte der Transport von Wasser und
Salbenbestandteil durch den SIL-Kleber als eine Art Co-Transport interpretiert wer-
den. Die Auswertung der Intensitat der Wasserbande bei dem PA-Kleber erwies sich
wegen teilweiser Uberlagerung der Wasserbande durch Banden aus dem Kleber
problematisch, welche die starke Streuung der Punkte in der Abb. 32.b) bedingten.
Es war jedoch auch anhand dieser Daten eine vergleichende Auswertung maoglich.
Gut zu erkennen war wiederum die bereits bei der ersten Messung auftretende IR-
Bande bei 3400 cm™, wobei bereits ca. 26 % der im Gleichgewicht gemessenen In-
tensitat, welches sich nach ca. 70 min einstellte, erreicht wurde. Die Intensitat der IR-
Bande bei 2925 cm™ stieg verzogert nach ca. 5 min an und erreichte erst nach ca.
170 min den Gleichgewichtszustand. Es konnte somit bei der Diffusion von Wasser
und Salbenbestandteil durch den PA-Kleber nicht von einem Co-Transport gespro-
chen werden. Die normierte integrierte Intensitat der IR-Bande bei 2925 cm™' konnte
mit

y =-0,0001 x* + 0,0252 x - 0,0683 (R? = 0,9969) Gl 8
beschrieben werden.
Andere Kurvenverlaufe waren bei Auswertung der IR-Spektren der Diffusion durch
den PIB-Kleber zu beobachten. Die Intensitit der IR-Bande bei 3400 cm™ stieg erst
nach ca. 15 min an, wogegen die Intensitat der IR-Bande bei 2925 cm™ bereits bei
der ersten Messung ca. 10 % der im Gleichgewicht nach ca. 300 min bestimmten
Intensitat aufwies. Die Veranderung der Wasserdurchlassigkeit Uber die Zeit war

durch einen sigmoidalen Kurvenverlauf gekennzeichnet und konnte mit
y =-0,00002 x2 + 0,01 x - 0,1816 (R*= 0,9929) Gl.9

beschrieben werden.



Ergebnisse und Diskussionen - Wasserdampfdurchlassigkeit 55

Der Durchtritt von Substanzen durch Filme, wobei die einzige treibende Kraft die Dif-
fusion darstellte, war gekennzeichnet durch einen verzogerten Beginn des Durch-
tritts, gefolgt von einem schnelleren Durchtritt, bis zur Einstellung eines Gleichge-
wichtszustandes. In diesem anderte sich die Durchlassigkeit des Filmes flr die Subs-
tanz nicht mehr. Dieser Verlauf konnte bei dem Durchtritt des Salbenbestandteils
durch den PA-Kleber und des Wassers durch den PIB-Kleber nachgewiesen werden.
Dagegen waren der Durchtritt des Wassers durch den S/L- und PA-Kleber, sowie des
Salben-bestandteils durch den PIB-Kleber gekennzeichnet durch sofortigen Beginn
des Durchtritts bis hin zu einer verlangsamten Einstellung des Gleichgewichtes. Dies
konnte in Beziehung zu den strukturellen Eigenschaften von Kleber und diffundieren-
der Substanz gesehen werden:
Die hydrophilen SIL- und PA-Kleber wiesen eine Art kapillaren Saugeffekt auf hyd-
rophile Substanzen wie das Wasser, dagegen der lipophile PIB-Kleber auf lipophi-
le Substanzen (hier: Salbenbestandteil) auf. Die Kleber bestanden aus einer poly-
meren Matrix, deren Polymerketten funktionelle Gruppen enthielten und bedingt
durch den sogenannten rubbery state eines PSA hohe Kettenbeweglichkeiten auf-
wiesen. Eine solche Struktur konnte als das Modell eines Schwammes aufgefasst
werden, welcher kapillare Saugkrafte auf strukturell ahnliche Substanzen ent-

wickelte.

2.1.5.3.2 Freisetzungsversuch

FUr den Freisetzungsversuch typische IR-Absorptionsspektren zu verschiedenen
Zeitpunkten der Freisetzung wurden am Beispiel des Hydro-Gels abgedeckt mit
Faitex dargestellt (Abb. 33).
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Es war offensichtlich, dass die Intensitédt der IR-Bande mit Maximum bei 3290 cm™
wahrend des Freisetzungsexperimentes abnahm. Die Verringerung der Wasserkon-
zentration an der Grenzflache Hydro-Gel/Kleber wurde ausgehend von der aufgetra-
genen Wassermenge quantifiziert und der Verlauf der Abnahme beispielhaft fir die
Referenzmessung mit Hydro-Gel ohne Kleber und den SIL-Kleber aufgetragen
(Abb. 34.a)-d)). Die Kurvenverlaufe konnten den wahrend der Freisetzung stattfin-

denden Prozessen zugeordnet werden, wobei in jedem Abschnitt bestimmte Vor-

gange den Verlauf vorwiegend beeinflussten:
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Abb. 34 Integrierte und normierte Intensitit der IR-Bande bei 3400 cm™ in Abhangigkeit von
der Zeit: a) und b) CMC-Vergleichskurve; c) und d) SIL-Kleber

Zunachst erfolgte die Einstellung des Gleichgewichtes der Wasserkonzentration un-
ter dem klebenden Film. Dann folgte der zur linearen Verringerung der Wasserkon-
zentration fihrende Abschnitt der Diffusion des Wassers in und durch den Akzeptor
(blau markiert), welcher fur die Bestimmung der WDD verwendet wurde. Der ab-
schliefende schnelle Abfall der Wasserkonzentration konnte auf die Diffusion des
Wassers im Donator und damit einer Verarmung an Wasser an der Grenzflache zum
Kristall, einhergehend mit einer Erhdhung der Viskositat des Donators zurlickgefuhrt

werden (grun markiert).



Ergebnisse und Diskussionen - Wasserdampfdurchlassigkeit 57

Die den Diagrammen entnehmbaren Informationen wurden in einer Tabelle zusam-
mengefasst (Tab. 16). Der Anstieg stellte dabei die Wassermenge [mg] dar, welche
pro Zeit- und Flacheneinheit den Film durchdrang (Methode 4.2.8.3.3).

Tab. 16 Zeit bis zur Einstellung des Gleichgewichtes (GG), Anstieg der blau mar-
kierten Kurvenabschnitte und absolute und relative WDDsg,» bestimmt aus den
mit dem Freisetzungsversuch erhaltenen Kurven

Film Zeit b!s GG A_mstieg WDDsoym | WDDsopym
[min] [mg/min x 1,33cm?] | [g/(m?h)] [%]
Referenz (CMC) 6,5 -0,0681 30,7* 100*
PIB 256 -0,0011 0,2 0,8
PA 279 -0,0045 2,0 6,4
SIL 6 -0,0372 18,1 59,0

* bei der Referenz wurde die WDD.,, angegeben [g/(m?h), bzw. %]

Bei dem Referenzversuch zur Untersuchung der Diffusion des Wassers aus dem
CMC-Gel durch die mikroporése PE-Membran war bereits nach 6 min das Gleichge-
wicht der Diffusion erreicht (Abb. 34.a), b), S. 56). Beginnende Verdunstung und Ab-
transport waren ab 13 min durch die steiler werdende Kurve erkennbar. Bei den mit
dem SIL-Kleber durchgefuhrten Versuchen stellte sich das Gleichgewicht ebenfalls
nach 6 min, also nahezu ohne Verzdgerung im Vergleich zum Referenzversuch mit
CMC, ein (Abb. 34.c), d), S. 56). Die Steilheit der Kurve und damit die WDD waren
geringer. Deutlich spater kam es bei dem PA-Kleber und dem PIB-Kleber zur Ein-

stellung des Gleichgewichtes der Diffusion. Auch die WDD war sehr viel kleiner.

2154 Elektronenmikroskopische Untersuchung von Klebern bei Kontakt
mit Wasser

Die ausgewahlten Kleber wurden bei der Betauung in-situ und nach 20-minitigem

statischem Wasserkontakt untersucht.

Generell war bei dem PIB-Kleber insbesondere nach oder bei dem Kontakt mit Was-
ser eine hdohere Empfindlichkeit gegenlber dem abbildenden Elektronenstrahl zu be-
obachten als bei dem PA- und dem SIL-Kleber (Abb. 60, S. A3). An den Schnittfla-
chen des SIL-Klebers waren Einschlisse bzw. Partikel sichtbar (Abb. 61, S. A4).

Bei allen untersuchten Klebern konnten wahrend des Trocknungsvorganges der In-
situ-Betauungsversuche die Ablagerung von Partikeln beobachtet werden
(Abb. 62, S. A5). Auf der Oberflache des PIB- und PA-Klebers waren nach dem
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Trocknen die Umrisse der zu Beginn der Betauung entstandenen Wassertropfen
erkennbar (Abb. 63, 64, S. A6, A7).

Die statischen Untersuchungen zeigten, dass bei allen 3 Klebern eine Einlagerung
von Wasser stattgefunden hat, welches im Verlauf der Trocknung abgegeben wurde.
Elektronenmikroskopisch war dies durch anfénglich helle, wahrend der Trocknung
dunkler werdende Bereiche des benetzten Gebietes erkennbar, jedoch nicht quantifi-
zierbar. Auf den benetzten Flachen war wiederum durch Wasser herausgelostes, an-
schlielend eingetrocknetes Material nachweisbar (Abb. 65, S. A8). Der Rand des
Wassertropfens konnte auch lichtmikroskopisch erfasst werden und blieb nach dem
Trocknen mehrere Tage lang deutlich erkennbar. AuRerhalb des Tropfenrandes wa-
ren kurz nach dem Austrocknen bei dem PA-Kleber Auffaltungen erkennbar (Abb. 66,
S. A9).

Es konnte der Nachweis erbracht werden, dass bei entsprechender Einstellung der
Strahlstromstarke eine rasterelektronenmikroskopische Charakterisierung des Ver-
haltens von Klebern bei Kontakt mit Wasser ohne Beschadigung der Proben moglich
ist. Die Abbildung der Schnittstelle des SIL-Klebers verdeutlichte, dass es sich bei
diesem pharmazeutisch verwendeten Kleber nicht um eine homogene Schicht han-
delt, sondern diese mit Partikeln durchsetzt ist. Bereits nach wenigen Minuten Was-
serkontakt war bei allen verwendeten Klebern eine Aufnahme des Wassers und das
Herauslosen von z.T. kristallisierfahigen Substanzen erkennbar. Aus den Ergebnis-
sen der in-situ-Betauungsversuche kann eine abgestufte Empfindlichkeit der Kleber
beim Kontakt mit Wasser abgeleitet werden: Wahrend bei dem PIB-Kleber deutlich
erkennbare Tropfenrander zurlckblieben, waren diese bei dem PA-Kleber nur
schwach und bei dem SIL-Kleber (Abb. 67, S. A10) gar nicht sichtbar.

Der Nachweis des Herauslésens von Substanzen aus Klebern und der Veranderun-
gen an den Kleberoberflachen und beim Kontakt mit Wasser lassen Ruckschlisse
auf ein modifiziertes Klebeverhalten bei Kontakt mit von der Haut abgegebenem
Wasser zu. Das Ausmald der Veranderungen scheint dabei von der Chemie des Kle-
bers abhangig zu sein. Auf dem Markt befindliche TTS enthalten im Gegensatz zu
den untersuchten Klebern niedermolekulare Hilfsstoffe und Wirkstoffe. Fir diese
Systeme sind deutliche Unterschiede beim Kontakt mit Wasser zu erwarten, sodass
z.B. Vergleiche von Entwicklungsmustern mit auf dem Markt befindlichen TTS von In-

teresse sein konnen.
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21.5.5 Vergleich der Ergebnisse der verwendeten Methoden

Die prozentualen und absoluten WDDsg,m der Filme wurden zum Vergleich der Er-
gebnisse der Methoden verwendet (Abb. 35, 36, S. 60). Zwischen dem in der Litera-
tur oft angegebenen Permeabilitatskoeffizienten PK [g/m/h/mmHg] und der WDDeyp
[9/(m2h)] bestand der folgende Zusammenhang (Gl. 10).
e WDD,, x h
Pu—Pa

Dabei waren h die Dicke des Akzeptors [um] und (pas-pa2) die Differenz der Wasserdampf-
konzentration innen und auRen [mmHg].

Gl. 10[118]

Die Differenz der Wasserdampfkonzentration innen und aufRen konnten fur den
TEWL in vivo und den FTIR-ATR-Versuch aufgrund der hdéheren Aktivitdten von
Wasser im Vergleich zu Wasserdampf nicht bestimmt werden. Bei der Gravimetrie
und dem TEWL in vitro Versuch war der Unterschied der Wasserdampfkonzentration
vergleichbar grof3. Die Abstufung der Wasseraktivitaten berticksichtigend, wurde fur
den FTIR-ATR-Versuch die grote absolute WDDsoym und bei den Methoden

Gravimetrie und TEWL in vitro die kleinste WDDso,m erwartet.
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03 51 " 11 M Abb. 35 WDDso,m der klebenden Filme

(=) I bestimmt mit gravimetrischer Methode

s [ 2 ! (rot), TEWL in vitro Versuch (blau),
0 ) ! ! TEWL in vivo Versuch (grin) und

PIB PA SIL FTIR-ATR-Freisetzungsversuch (vio-

lett)

Die WDD des PIB-Klebers war sehr gering, auch das Einwirken von Wasser hoéherer
Aktivitat anderte nichts an diesem Verhalten. Unterschiedliche Absolutwerte erhielt
man dagegen bei dem PA-Kleber. Besonders auffallend waren die deutlich niedrige-
ren Werte mit der FTIR-ATR-Methode im Vergleich zur Gravimetrie und TEWL in
vitro. Bei dem SIL-Kleber war die Menge des diffundierten Wassers anscheinend un-
abhangig von der Aktivitat des Wassers. Eine Ausnahme stellte der Wert fir TEWL in

vivo dar.
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In einem nachsten Schritt wurde die prozentuale WDD verglichen (Abb. 36), welche
theoretisch, unabhangig von der Aktivitat des angebotenen Wassers, vergleichbar

grof} sein sollten.
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g 20 Ht 11 1 - Abb. 36 Prozentuale WDDso,n der kle-
10+ - k Ey----- S88.n benden Filme bestimmt mit gravimet-
0 _ | in rischer Methode (rot), TEWL in vitro
Versuch (blau), TEWL in vivo Versuch
PIB PA SIL (grin) und FTIR-ATR-Freisetzungs-

versuch (violett)

Diese Annahme bestatigte sich bei dem SIL-Kleber und, soweit auswertbar, auch bei
dem PIB-Kleber. Abweichend davon wurden fur den PA-Kleber sehr unterschiedliche
prozentuale WDD bestimmt. Wahrend die WDD in vivo (TEWL in vivo Versuch)
vergleichbar grol3 wie die des SIL-Klebers war, wurden mit den anderen Methoden
deutlich geringere WDD bestimmt. Auffallend war die sehr geringe WDD, welche bei
Kontakt mit dem CMC-Gel gemessen wurde, obwohl die Versuchsbedingungen
denen in vivo am ehesten vergleichbar waren. Neben der Aktivitat des angebotenen
Wassers hatte hier z.B. das Kleben wahrend des TEWL in vivo Versuches bzw. das
nicht-Kleben wahrend der anderen Versuche und/oder die Art des Donators einen

nicht zu unterschatzenden Einfluss.

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen der Kleber bei Kontakt mit Was-
ser zeigten fur die Oberflache des PIB-Klebers die groten Veranderungen, gefolgt
von dem PA-Kleber. Die geringsten Veranderungen waren bei dem SIL-Kleber zu be-
obachten. Bei dem Vergleich dieser Ergebnisse mit den WDD der Kleber wird deut-
lich, dass hohe WDD wie z.B. des SIL-Klebers nicht mit einer starkeren Beeinflus-
sung beim Kontakt mit Wasser einhergehen. Im Gegenteil, es konnte gezeigt wer-
den, dass die Oberflache des Klebers mit der geringsten WDD (PIB) beim direkten

Kontakt mit Wasser am starksten verandert wird.
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2.2 Entwicklung eines TTS mit einstellbarer Okklusivitat

2.2.1 Entwicklung eines TTS mit klebendem Wirkstoffdepot und einstellbarer
Okklusivitat

2211 Auswabhl des textilen Abdeckmaterials

Die Auswahl der Abdeckmaterialien beschrankte sich auf Textilien geringer Dicke
und einfachen Aufbaus, welche mit Vliesen und Geweben (Tab. 17) gefunden wur-
den. Fur die Anwendung nicht Wasserdampf durchlassiger Kleber kam das Ab-
standsgewirke 08981 zum Einsatz, bei welchem auf der zu beschichtenden Seite
eine Filetstruktur eingearbeitet war (Tab. 18).

Unter den Vliesen wurden das medizinische Viskose-Vlies Vilmed® M1532 (Dicke
0,25 mm) und das besonders saugfahige mehrlagige Mikrofaservlies aus Polyamid
und Polyester Viledon® C 1921 (Dicke 0,6 mm) der Firma Freudenberg Vliesstoffe
KG Weinheim ausgewahlt. Bei den Geweben standen 4 verschiedene Materialien zur
Verfugung (Tab. 17).

Tab. 17 Gewebe, verwendet als Abdeckmaterial

Kettfaden Schussfaden
Gewebe Bindung

Material Fadendichte Material Fadendichte
Fasergarn 260 Fd./10 Fasergarn 170 Fd./10 ips RQ2/2

1 PES 25 tox cm PES 25 tex cm | Querrips RQ
Filamentgarn Filamentgarn ;

2 PES 28 tox 160 Fd./10cm PES 28 tex 160 Fd./10 cm | Leinwand L1/1
Filamentgarn | 5g4 Fq /1 Filamentgarn | 530 Fq /4 Lei L1/1

3 PES 8.7 tex 80 Fd./10cm PES 8.8 tex 30 Fd./10 cm |Leinwand L1/
Filamentgarn Filamentgarn ;

4 PA 6 10 tox 435 Fd./10cm PA 6 11 tox 280 Fd./10 cm |Leinwand L1/1

Tab. 18 Abstandsgewirke, verwendet als Abdeckmaterial

Abstands- |Dicke Flache 1 Polfaden Flache 2
gewirke [mm] (hautnah) (hautfern)
08981 31 PES dtex76, f64; | PES dtex33, f1; 36 % PES dtex50, f40;
Filetstruktur ’ 21 % PES dtex50, f40; 27,3 % | 15,7 %

2.2.1.1.1

Partielle Beschichtung von Wabenstrukturen

Bestimmte pharmazeutische Kleber, z.B. PIB-Kleber, wiesen sehr geringe WDD auf.
Die entstehenden Laminate waren trotz textiler Abdeckung nahezu undurchlassig fur
Wasserdampf. Die fehlende WDD konnte durch Anwendung funktionell gestalteter

Textilien erreicht werden. Dazu wurden Abstandsgewirke mit Filetstrukturen auf der
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zu beschichtenden Seite (Abb. 7, S. 14) verwendet. Erfolgreich konnte durch Be-
schichtung mit farbstoffhaltigem Klebstoff mikroskopisch und durch Bestimmung der
WDD nachgewiesen werden, dass nur auf den Stegen die Aufnahme des Klebers

erfolgte (Abb. 37) und die entstandenen Systeme wasserdampfdurchlassig waren.

Abb. 37 Abstandsgewirke mit Filetstruktur
vor (rechts) und nach (links) der partiellen
Beschichtung mit einer farbstoffhaltigen Kle-
berlésung

1cm

2.2.1.1.2 Auswahl der Textilien nach Versuchen zur Beschichtung und Abdich-
tung

Die Beschichtung der Textilien erfolgte nach Methode 4.2.1.1. Bis auf Gewebe 1 er-
hielt man mit den ausgewahlten Textilien geeignete Laminate. Bei Gewebe 1 drang
der Kleber durch das Gewebe nach aulen, sodass der Schutz der wirkstoffhaltigen
Matrix nicht mehr gegeben war.

Aus pharmazeutischer Sicht waren Polyurethanfolien fur die Anwendung in TTS un-
geeignet, da nachgewiesen war, dass Wirkstoffe in dieses Material eindringen konn-
ten [119]. Deshalb wurde der Fokus vermehrt auf mikroporose PES-Folien gelegt. Es
sind Versuche mit Faitex 015 und mit ComfortPlus F25 durchgefihrt worden. Nach
Untersuchung des E-Moduls mit und ohne Belastung durch hohe Luftfeuchtigkeiten
kam es bei Faitex 015 zur Verringerung der Dehnbarkeit und Belastbarkeit, sodass
ComfortPlus F25 fur weitere Versuche verwendet wurde. Die Verbindung zwischen
mikropordser Folie und allen ausgewahlten Textilien konnte durch Kaschieren mit
einem Klebevlies erreicht werden, welches als ein durchaus Ublicher Veredlungs-
schritt fur textile Materialien bekannt war. Die Abdichtung der Rander konnte fur alle
ausgewahlten Textilien durch Ultraschallkontaktschweil3en erreicht werden. Die Ver-
suche wurden auf einer kommerziellen Ultraschall-Anlage durchgefthrt, deren Ar-

beitsweise im Wesentlichen den in [120] beschriebenen Vorrichtungen entsprach.

2.2.1.1.3 Auswahl der Textilien nach Elastizitdt und Wasserdampfdurchléssigkeit

Die E-Moduli der Vliese unterschieden sich deutlich voneinander. Aufgrund der deut-
lich hoheren Elastizitat wurde das mehrlagige Vlies Viledon® (7,5 N/mm?) dem Vis-
kose-Vlies Vilmed® M1532 (174 N/mm?) fir weitere Untersuchungen vorgezogen.

Deutliche Unterschiede gab es auch bei den Geweben. Dabei waren die E-Moduli mit
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523 N/mm? (Gewebe 2), 72 N/mm? (Gewebe 3) und 116 N/mm? (Gewebe 4) ver-
gleichsweise hoch. Aus diesem Grund wurde auf eine weitere Untersuchung der Ge-
webe 2 und 4 verzichtet. Fiir Gewebe 3 und das Vlies Viledon® wurde die WDD be-
stimmt und vergleichend zu einer herkdmmlichen Pflasterabdeckfolie aus Polyethylen
dargestellt (Abb. 38).
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_ . ‘ T Abb. 38 WDD verschiedener textiler
Viledon™ Gewebe 3 CoTran Materialien im Vergleich zu einer her-

9720 kdmmlichen Pflaster-Abdeckfolie; be-
stimmt mit TEWL in vitro-Versuch

Die WDD der textilen Materialien unterschied sich nicht signifikant voneinander. Da-
gegen wurde deutlich, wie grold der Unterschied zu herkdbmmlich verwendeten Ab-
deckfolien war. Hinsichtlich der Eignung eines bestimmten textilen Materials konnte

aufgrund dieser Untersuchung noch keine Aussage getroffen werden.

2.21.2 Auswabhl der Art des Klebers nach der Wasserdampfdurchlassigkeit

Als Klebstoffe fur TTS wurden lipophile PIB- und hydrophilere PA- und SIL- Kleber,
welche verschiedene WDD aufwiesen, verwendet (Tab. 13, S. 49). Neben der Art
des Klebers spielte die Schichtdicke h des Klebers eine Rolle (siehe auch Gl. 10,
S. 59). Zur Uberpriifung dieses Zusammenhangs wurde die Abhangigkeit der WDD
von der Schichtdicke eines SlL-Klebers auf dem Gewirke 14980 untersucht

(Abb. 39). Der erwartete lineare Zusammenhang war erkennbar (R? = 0,9489).
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0 40 80 120 160 Abb. 39 Relative WDD [%] eines SIL-

Gewirke 14980-Laminates in Abhan-

Kleberschichtdicke [”m] gigkeit von der Kleberschichtdicke
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222 Entwicklung eines TTS mit textilem Wirkstoffdepot und einstellbarer
Okklusivitat
2221 Auswabhl filmbildender kristallisationsverzogernder Polymere nach

deren Beladungskapazitat fiir ein Modellsteroid

Die Beladungskapazitat mit einem Modellsteroid wurde fur 2 verschiedene Acrylate
(Eudragit® E und RL), eine Natrium-Carboxymethylcellulose (Blanose® Gum 7LF;
CMC) und zwei Hydroxypropylcellulosen (HPC) unterschiedlichen Polymerisations-
grades (Klucel® HF und EF) bestimmt. Mit Blick auf spatere Trankungsversuche wur-
de der Polymeranteil so gewahlt, dass die Viskositat der resultierenden Losungen im
Bereich von 100 bis 200 mPas lag. Die Filme wurden nach der Methode 4.2.9 herge-
stellt.

Die Acrylate unterschieden sich in ihrer Beladungskapazitat nicht wesentlich, beide
Polymere nahmen ca. 15 % (m/m im Film) eines Modellsteroids auf, ohne dass Kri-
stallisation des Wirkstoffes auftrat. Das anionische Cellulosederivat CMC bildete trotz
Zusatz von Ethylenglykol als Weichmacher sehr sprode Filme. Es wurden Lésungen
mit ca. 4 % CMC verwendet. Bereits beim Versuch, sowohl CMC als auch das Mo-
dellsteroid zu I0sen, traten Probleme auf. CMC war in Wasser-Alkohol-Mischungen
I8slich, solange der Alkoholanteil 35 % nicht Uberstieg. Der Alkoholanteil wiederum
musste ausreichend hoch sein, um eine Lésung des Modellsteroids zu gewahrleis-
ten. Beim Verdampfen des Lésungsmittels und damit Erhéhung des Wasseranteils
war selbst bei einer Beladung mit nur 1 % Modellsteroid Kristallisation beobachtbar.
Mit dem hochpolymeren Cellulosepraparat Klucel® HF (nachfolgend als HPC HF be-
zeichnet) konnte der Polymergehalt auf 1 % (m/m), mit Klucel® EF (nachfolgend als
HPC EF bezeichnet) auf 10 % (m/m) eingestellt werden. Es konnten fur HPC HF
(1 %), beladen mit 1 % (m/m) Modellsteroid keine durchgangigen Filme erhalten wer-
den, welche fur eine weitere Untersuchung z.B. der Elastizitat in Frage kamen. Dage-
gen erwiesen sich Versuche mit HPC EF (10 %) als erfolgreicher. Ohne Verwendung
des als Weichmacher fungierenden PEG 400, welches 5 %-ig (m/m) bezogen auf
den Polymergehalt eingesetzt wurde, erhielt man eine Beladungskapazitat von ca.
32 % (m/m) Modellsteroid im Film. Die Einarbeitung des Weichmachers fuhrte zu

einer Verringerung der Beladungskapazitat auf 15 % (m/m).

Fur die weiteren Versuche wurden Ldsungen von Eudragit® E, Eudragit® RL und
HPC EF verwendet.
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2.2.2.2 Auswahl textiler Materialien

2.2.2.2.1 Theoretische Massen-Beladungskapazitiat von Faden

Die Ablagerung des Filmes konnte um die Filamente herum und in den Hohlraumen
zwischen den Filamenten erfolgen. Die Methode zur Berechnung des Hohlvolumens
von Faden und damit deren theoretischen MBKGE ist unter 4.2.14 (S. 97f.) beschrie-
ben.

Es stellte sich vor Beginn der Trankungsversuche von Textilien die Frage, ob die
MBKGF der Textilien bereits durch eine bestimmte Auswahl des Fadenmaterials beein-
flussbar sei. Berucksichtigte man Gl. 33 (S. 99), so war die theoretische MBKiheoretr
von Faden, bestehend aus runden Filamenten, angeordnet in der dichtesten
Packung, von der Dicke der Filamente, der Anzahl der Filamente und der Dichte des
Polymerfilmes abhangig. Der Filamentradius ging dabei quadratisch, die Filamentan-
zahl und die Dichte des Polymerfiimes dagegen einfach in die Berechnung ein. Zu-
nachst wurden die Dichte der polymeren Filme (Methode 4.2.10) (Tab. 19) und die
Dicken der Filamente der zu trankenden Faden (Tab. 20) bestimmt. Die Dichte des
Fadenmaterials (PES) war mit 1,38 g/cm? angegeben [121].

Tab. 19 Dichte der polymeren Filme

Polymer Dichte [g/cm?]

HPC EF 1,11
Eudragit® E 1,19
Eudragit® RL 1,21

Tab. 20 Oberflacheneigenschaften, Filamentanzahl, Fadenmasse und berechnete Fila-
mentradien (Gl. 31, S. 99) ausgewahlter Faden

v . Fadenmasse Filamentradius
Lf. Nr. Oberflache Filamentanzahl 1 dtex = 1 ¢/10.000 m [um]
1 18 20 dtex 5,06
2 rund matt 24 50 dtex 6,93
3 36 150 dtex 9,81
4 ) 36 50 dtex 5,66
profiliert glanzend
5 48 150 dtex 8,49

Die MBKiheor.r des Fadens 3 musste theoretisch bei Trankung mit Eudragit® RL am

gréften und die von Faden 1 bei Trankung mit HPC EF am geringsten sein.
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2.2.2.2.2 Massen-Beladungskapazitat von Faden - Experimentelle Ergebnisse

Die theoretisch berechnete MBKieorete SOllte experimentell Gberprift und des weite-
ren die Einflisse der Oberflacheneigenschaften der Filamente (rund vs. profiliert;
Abb. 40) und der Viskositat der Tranklosungen untersucht werden. Grundlage der
vergleichenden Auswertung war jeweils die MBKr der Faden (Methode 4.2.13).
Aulerdem wurde die Verteilung des Films auf den Faden mikroskopisch untersucht
(Abb. 44.a,b), S. 68).

Abb. 40 Faserquerschnitt von Polyesterfaden: a) rund; b) profiliert [122]

Der Einfluss der Viskositat der Tranklosung wurde am Beispiel von HPC EF (5 % bis
15 % Polymergehalt) untersucht. Zunehmende Viskositat der verwendeten LOosung
konnte zu einem verringerten Ausfillen des Hohlvolumens zwischen den Filamenten
fuhren. Andererseits konnte bei hoher viskosen Losungen die Ablagerung einer
dickeren Schicht Polymer an den Faden erreicht werden. Ziel war es, mit diesem
Versuch ein Optimum der Viskositat der zu verwendenden Tranklosung zu finden
(Abb. 41). Dazu wurde die Masse des aufgenommenen Films gravimetrisch be-
stimmt. Aufgrund der geringen Fadenmassen war eine Teilung der ca. 5 m langen
Faden fur die statistische Auswertung der Massen nur fur die Faden rd 36 und pr 48

moglich.
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Es konnte kein Optimum der Viskositat mit diesem Versuch bestimmt werden. Die

durchschnittliche MBK war bei dem Faden mit der geringsten Anzahl Filamente am
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grofldten. Insbesondere bei den profilierten Faden fuhrte die 10 %-ige HPC EF L6-
sung zu geringen MBKSs. Hierbei scheint die Viskositat der Losung zu hoch zu sein,
um in die Hohlrdume einzudringen und die Masse des um den Faden aufgelagerten

Films ist kleiner als die bei der hdher viskosen Losung.

Die Einflusse der Oberflacheneigenschaften und Filamentigkeit ausgewahlter Fa-
den auf deren MBK wurde mit 3 verschiedenen polymeren fluoresceinhaltigen Lo6-
sungen vergleichbarer Viskositat untersucht (Abb. 42). Dabei war der Polymergehalt
der Eudragit® Lésungen mit ca. 32 % (m/m) deutlich hdher als der Polymergehalt der
HPC EF Losung (10 % (m/m). Das Hohlvolumen von Faden mit profilierten Filamen-
ten wurde aufgrund deren verzahnter Anordnung (Abb. 40, S. 66) als geringer einge-

schatzt, als das von Faden mit vergleichbar dicken runden Filamenten.

£ 16

£

=12 l

: ]

E gt IF S R .

@

o

b3 4 1 I & 0 Ig | |

= H H Abb. 42 Einfluss der Fadeneigen-

X 5 1k il | ‘ | g schaften und der Art der Tranklésung

= auf die MBK (HPC EF 10 % (rot),
rd18 rd24 rd36 pr36 pr48 Eudragit® E (blau), Eudragit® RL

(grdn))

Erwartungsgemaly wurden bei der Trankung mit den Eudragit®-L('jsungen hohere
MBKFr als mit der HPC EF-LOsung vergleichbarer Viskositat erreicht. Die Oberfla-
cheneigenschaften der Filamente beeinflussten die MBKg der Faden bis auf eine
Ausnahme (pr 48, getrankt mit Eudragit® E) wie vorher eingeschatzt:
Das vergleichsweise geringe Hohlvolumen solcher Faden flhrte zu geringeren
Aufnahmekapazitaten fur das Polymer. Mit steigender Filamentigkeit der Faden
wurden, wie erwartet, steigende MBKr gefunden (Abb. 42). Mittels einer grafi-
schen Darstellung der experimentell gefundenen MBKE Uber die theoretisch be-
rechnete sollte gezeigt werden, wie gut Theorie und Praxis in diesem Fall Gber-
einstimmten (Abb. 43, S. 68).

Die experimentell gefundenen MBKg waren bei den Acrylaten ca. 15 mal so grol3, bei
HPC EF ca. doppelt so grol3 wie die theoretisch berechneten. Grinde fur die fehlen-
de Ubereinstimmung zwischen Theorie und Praxis konnten zum einen die Anord-

nung der Filamente sein, welche nicht der dichtesten Kugelpackung (Abb. 40, S. 66)
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entsprach und zum anderen das bei der theoretischen Berechnung nicht bertcksich-
tigte Ablagern von Film um die Faden herum. Unabhangig von diesen Abweichungen
sollten bei vergleichbarer Benetzbarkeit der Lésungen alle Punkte auf einer Geraden
liegen. Bereits anhand der Abbildung ist erkennbar, dass die MBKr der mit den Acry-
laten getrankten Faden vergleichbar grol3, dagegen die MBKr der mit HPC EF ge-
trankten Faden deutlich kleiner war. Dies lie3 auf eine schlechtere Benetzbarkeit der
drei Faden mit der HPC EF-L6sung schlieRen. Die gleichmaRigste Beschlichtung

wurde mit Eudragit RL® erreicht.
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Mikroskopisch konnte die Annahme der schlechteren Benetzbarkeit der Faden bei
der Trankung mit HPC EF nachgewiesen werden. Wahrend um den mit Eudragit® E
getrankten Faden herum eine Filmschicht erkennbar ist, fehlt diese bei dem mit
HPC EF getrankten Faden (Abb. 44).

a) Faden 1, getrankt mit HPC EF 10 % b) Faden 1, getrénkt mit Eudragit® E

Abb. 44.a), b) Faden, getrankt mit den Polymerlésungen HCP EF (10 %, (m/m)) und
Eudragit® E (100-fach vergréRert)

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass mit der in den Labormalistab
Ubertragenen Methode des Beschlichtens eine einfache Mdglichkeit gefunden wurde,
verschiedene Faden und Polymere bezlglich ihrer Eignung zur Herstellung eines

textilen Wirkstoffdepots zu untersuchen. Je héher der Polymergehalt der Tranklosung
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war, desto mehr Film lagerte sich auch auf den Faden ab. Faden mit profilierten Fila-
menten fuhrten nicht zu einer Verbesserung der MBKr. Den groften Einflussfaktor
stellte die Dicke der Filamente dar, aber auch durch die Erhéhung der Anzahl der Fi-
lamente erreichte man Uber die VergroRerung des Hohlvolumens eine Steigerung der
MBKE.

2.2.2.2.3 Massen- und Flachen-Beladungskapazitat von Gewirken und Vliesen

Die Ergebnisse der Fadentrankungsversuche zugrundelegend, wurde in die Auswahl
der Textilien neben einem Vlies Viledon® und dem Gewirke 14980 das Gewirke
06991 einbezogen, welches u.a. aus einem Fadenmaterial mit hoher Filamentanzahl
(NewCell®) bestand (Tab. 21). Im Hinblick auf die Mdglichkeit, von der Haut abgege-
benes Wasser nach aufen ableiten zu kdnnen, enthielt die Abstandsschicht der aus-
gewahlten Gewirke sogenannte Polfaden, welche die Feuchtigkeit ableiten konnten.
Nicht nur der Faden, sondern auch die Anordnung der Faden in dem Textil bestimm-
ten die MBKg. Dabei war die MBKE eines Textils durch zusatzliche Ablagerung der
Tranklésung an den Fadenkreuzungspunkten und zwischen den Faden, welche fluo-
reszenzmikroskopisch nachgewiesen werden konnten, immer hoher als die des
reinen Fadens (Abb. 68, 69, S. A11).

Tab. 21 Parameter der flr Trankungsversuche ausgewahlten Gewirke (Angabe der
Fadenstarke (=dtex), der Filamentigkeit (=f) und Anteile der Fadenarten [%)])

. Dicke |Flache 1 Flache 2
TG [mm] |(hautnah) FelEEET (hautfern)
14980 1,14 | PES dtex50, f20; |PES dtex33, f1; PES dtex50, f20;
21,6 % 37,2 % 41,2 %
06991 1,5 |NewCell® dtex120, |PA 6.6 dtex78, f68;|PA 6.6 dtex44, f13;
f90; 32 % 27 % 41 %

Die Textilien wurden mit HPC EF, Eudragit® E und Eudragit® RL beschlichtet (Metho-
de 4.2.11.2), deren MBKws bestimmt (Methode 4.2.13) und die Ergebnisse grafisch
dargestellt (Abb. 45, 46, S. 70).

Aufgrund des hoheren Polymergehaltes der Tranklésung war die MBK der mit den
Eudragit®-L('jsungen getrankten Proben deutlich hoher (3-4 mal mehr, bezogen auf
den Wirkstoff) als die von mit HPC EF getrankten Proben.
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Abb. 45 MBKys in Abhangigkeit des

® ® Polymers am Beispiel des Gewirkes
Eudragit"E Eudragit"RLHPC EF 06991 (rot) und des Vlieses Viledon®

(blau)

MBKys [mg WS/g Textil]
)

Der Vergleich der MBKys getrankter Textilien ergab bei allen Polymeren das gleiche
Bild. Exemplarisch wurde die Abhangigkeit fiir Eudragit® RL und HPC EF dargestellt
(Abb. 46). Das Vlies nahm mehr als das Doppelte an Wirkstoff auf als die Gewirke,

welche sich voneinander nicht signifikant unterschieden.
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: Abb. 46 MBKys in Abhangigkeit vom
G. 14980 G.06991  Vlies Textil am Beispiel von Eudragit® RL
(rot) und HPC EF (blau)

BK [mg WS/g Textil]

FUr die transdermale Therapie interessant war im Endeffekt die Flache des Systems,
uber welche die Wirkstoffabgabe realisiert wurde. |dealerweise sollte diese nicht
groler als 20 cm? sein. Betrachtete man die Flachen-Beladungskapazitat von in der
vorliegenden Arbeit verwendeten auf dem Markt befindlichen TTS, so lag diese im
Bereich von 0,07 mg/cm? (Estraderm® MX) bis 0,45 mg/cm? (Oesclim®) (Tab. 22,
S. 71). Fur einen Vergleich der 3 textilen Materialien hinsichtlich ihrer Eignung als
TTS war statt der berechneten MBKys, die aufnehmbare Masse Wirkstoff pro cm?
Textil (= Flachen-Beladungskapazitat; FBKws) von Bedeutung (Abb. 47).

Es wurden hierbei keine Unterschiede des Verhaltnisses der FBKws beim Vergleich
der Polymere gefunden, die Unterschiede bezlglich der Textilien wurden exempla-
risch fir Eudragit® RL und HPC EF dargestellt (Abb. 47, S. 71). Das Gewirke 06991
nahm mehr Wirkstoff auf als das Vlies, welches wiederum mehr Wirkstoff als das Ge-

wirke 14980 aufnahm. Diese Unterschiede waren signifikant (p < 0,05).
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Bei der Betrachtung der MBKyws nahm das Vlies ca. doppelt so viel Wirkstoff auf wie
die beiden Gewirke. Es bildete sich hierbei ein nahezu durchgangiger Polymerfilm.
Bei dem Vergleich der FBKws dagegen, erwies sich das Gewirke 06991 als das am
hochsten beladungsfahige Textil. Dies konnte insbesondere auf die deutlich héhere
Materialdicke, aber auch auf die als besonders saugfahig einzustufende, hochkapil-
lare NewCell®-Schicht zurlickgefiihrt werden. Unter Einbeziehung der Ergebnisse
beider Beladungskapazitaten kristallisierte sich das Vlies als besonders geeignet he-
raus, bei geringen Materialflachen und Dicken viel Polymerfilm und damit auch ent-
sprechend hohe Wirkstoffmengen aufzunehmen. Bezlglich der Polymerlésung erga-
ben beide Untersuchungen das Ergebnis, den Wirkstoff in hochprozentige Polymerl6-
sungen, wie z.B. Eudragit®-Lésungen, einzuarbeiten. Zusammenfassend empfahlen
sich als Wirkstoffdepot folglich mehrlagige Vliese, getrankt mit Polymerlésungen

hohen Polymergehaltes.

Tab. 22 Vergleich der Flachen-Beladungskapazitaten (bezogen auf den Wirkstoff) von Markt-
TTS und entwickelten textilen Wirkstoffdepots unter Einbeziehung von HPC EF und
Eudragit® RL (mit Angabe der StAbw)

Markt-TTS FBKuws [mg/cm?] | Textile Wirkstoffdepots FBng[tng‘/;mzl *
Estraderm® MX 50 0,07 Gewirke 14980/HPC EF 0,55+ 0,09
Alora® 0,08 Gewirke 06691/HPC EF 0,85 + 0,06
Fem®7 0,10 Vlies Viledon®/HPC EF 0,74 + 0,04
Evorel® 0,20 Gewirke 14980/Eudragit® RL 2,23+0,13
Cutanum® 0,30 Gewirke 06691/Eudragit® RL 3,93+ 0,14
Menorest® 0,30 Vlies Viledon®/Eudragit® RL 3,12+ 0,16
Oesclim® 0,45
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Verglich man nunmehr die mit dem Einsatz von textilen Wirkstoffdepots erreichten
Beladungskapazitaten mit den bei auf dem Markt befindlichen TTS vorhandenen
Beladungskapazitaten, so war der Vorteil der textilen Wirkstoffdepots deutlich
erkennbar (Tab. 22, S. 71).

2.2.2.2.4 Wasserdampfdurchléassigkeit von Filmen und getrénkten Textilien

Zunachst wurde die WDDsg,m der Filme mit dem TEWL in vitro Versuch bestimmt
(Abb. 48). Aufgrund der geringen Viskositat der Losungen war es nicht mdglich, die
Dicke der Filme z.B. durch Anwendung eines Rakels einzustellen. Je nach verwen-
detem Polymer und der Spreitfahigkeit der Losung auf der Folienoberflache entstan-
den Filme von 43 ym (HPC EF), 90 ym (Eudragit® E), bzw. 124 pm (Eudragit® RL).
Fur die vergleichende Betrachtung der WDD wurde die WDD von 50 um dicken
Filmen berechnet (Gl. 7, S. 48).

100
—_ 74,68
R 807 ] 62,89
g- 60 | 48,85 I
2 I
a |
a 40
= 20 -
0 o o Abb. 48 Rel. WDDsgm [%] fir Poly-
Eudragit”RL Eudragit"E HPC EF mer-Filme, bestimmt mit der TEWL

in vitro Methode

Filme aus Eudragit® RL waren am besten, dagegen Filme aus Eudragit® E am
schlechtesten durchlassig fur Wasserdampf. Die Unterschiede zwischen den Filmen
waren dabei signifikant (p < 0,05).

In einem zweiten Schritt wurde die WDD getrankter Textilien hinsichtlich der Ein-
flisse der Textilart und des verwendeten Polymers mit dem TEWL in vitro Versuch
Uberpruft und sowohl die Zeit bis zur Einstellung des Gleichgewichtes der Wasser-
dampfdiffusion (Abb. 49, S. 73), als auch die rel. WDD (Abb. 50, S. 73) grafisch dar-
gestellt.

Nach spatestens 40 min war die Einstellung des GG der Wasserdampfdiffusion ab-
geschlossen. Diese Zeit war verglichen mit den Anwendungsdauern fur TTS von bis
zu 7 Tagen vernachlassigbar klein.
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Die rel. WDD der hergestellten Systeme war generell > 50 %, ein deutlicher Unter-
schied beim Vergleich mit herkdommlichen TTS. Bedingt durch die Dicke des Gewir-
kes 06691 und die Ausbildung eines dichten Films auf der NewCell®-Seite des Textils
war die WDD dieser Textilprobe meist geringer als die des Gewirkes 14980 und des
Vlieses, wobei diese Unterschiede im Hinblick auf eine transdermale Anwendung

ebenfalls vernachlassigbar klein waren.

2.2.2.2.5 Elastizitdtsmodul getrénkter Textilien

Die E-Moduli von auf dem Markt befindlichen TTS wurden in einem Bereich von
5 N/mm? bis 735 N/mm? entsprechend 0,9 N/cm bis 18 N/cm absolut bei der
Dehnung wirkender Kraft, gefunden. GroRe Krafte standen fur hohe Widerstande des
TTS gegen eine Dehnung. In Abhangigkeit des verwendeten textilen Materials und
der Viskositat der Tranklosung entstanden Systeme mit unterschiedlichen elasti-
schen Eigenschaften (Abb. 51.a), b), S. 74).
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Abb. 51 Abhangigkeit des E-Moduls (a) bzw. der bei einer Dehnung um 3 % wirkenden Kraft
(b) von mit HPC EF-L6sung getrankten Textilien von der Viskositat der Polymerlésung (Ge-
wirke 06991 (rot), Gewirke 14980 (blau), Vlies (grun))

Die absolut wirkenden Krafte bei einer theoretischen Dehnung der Haut um 3 %
waren far mit 15 %-iger HPC EF-Losung getrankten Gewirken etwas grof3er, als die
bei auf dem Markt befindlichen TTS wirkenden Krafte. Des weiteren konnte die Ab-
hangigkeit der bei der Dehnung absolut wirkenden Kraft von der Konzentration der
Polymerlésung gezeigt werden. Sowohl die getesteten Gewirke, als auch das Vlies
schienen bei der Trankung mit verschieden konzentrierten HPC EF-Losungen geeig-
nete Ausgangsmaterialien fur eine transdermale Anwendung zu sein. Dennoch stellte
die Elastizitat der entstehenden Systeme, auch ausgehend von den hochelastischen
Gewirken, einen kritischen, wahrend der Entwicklung zwingend zu Uberprifenden

Parameter dar.

2.2.2.2.6 Freisetzungseigenschaften getrédnkter Textilien

Untersuchungsgegenstand waren die drei bereits im Vorfeld beschriebenen textilen
Materialien, getrankt mit vier verschiedenen Polymerlésungen. Es wurden die Frei-
setzungseigenschaften aus den getrankten Textilien mit einem kumulativen Freiset-
zungsversuch (nach EAB 2.9.4: Dissolution test for transdermal patches) verglichen.
Fur den Vergleich wurden die Kinetik der Freisetzung und die prozentualen 6-Stun-
den-Werte herangezogen. Die Freisetzung unterlag bei Filmen mit gelostem Wirkstoff
bei Einhalten bestimmter Bedingungen der Diffusionskontrolle und war nach Higuchi
proportional zu t>° (GI. 34, S. 101) [123].

Hinsichtlich der Kinetik sind fiir mit HPC EF und Eudragit® E getrankte Textilien

t0,5

Daten erhalten worden, welche Proportionalitat zu aufwiesen, damit also der

Higuchi-Theorie folgten (Tab. 23, S. 75).
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Tab. 23 Korrelationskoeffizienten

Polymer Gewirke 06991 | Gewirke 14980 | Vlies Viledon®

HPC EF 0,9804 0,9891 0,9892
Eudragit® E 0,9963 0,9953 0,9913
Eudragit® RL 0,8689 0,9803 0,8674

Allerdings konnte die Bedingung, dass die Probenziehung beendet ist, bis max. 40 %
des enthaltenen Wirkstoffes freigesetzt worden sind, bei HPC EF nicht erfullt werden.
Aulder bei dem Vlies war bereits nach 30 min, also am ersten Probenziehpunkt, mehr
als 40 % des gesamten Wirkstoffes freigesetzt. Normalerweise sollte dann die Kurve
bereits eine deutliche Abflachung ohne Higuchi-Kinetik aufweisen, da die Diffusion
des Wirkstoffes im Polymer zur Grenzflache geschwindigkeitsbestimmend wird. Bei
der wasserloslichen HPC EF kam es aber zu einer Erosion des Polymers durch ein-
tretendes Medium. Auf diese Art und Weise verschob sich die eigentlich an Wirkstoff
verarmte Grenzflache (Polymer-Lésung) in Richtung auf hohere Wirkstoffkonzentra-
tionen. Unterlegt wurde diese Vermutung mit der Aufrechterhaltung der hohen Wirk-
stofffreisetzungsrate (iber die Zeit. Bei mit Eudragit® RL getrinkten Proben trat zu
Beginn eine verzogerte Freisetzung auf, erst ab 60 min folgte die Freisetzung der
Higuchi-Kinetik (Abb. 52). Besonders auffallig zeigte sich diese Verzdgerung bei der
Untersuchung des mit Eudragit® RL getrankten Vlieses. Erst ab 120 min Freiset-
zungszeit folgte die Freisetzung der Higuchi-Kinetik. Bedingt war dies durch die im
Vergleich mit den Gewirken dichte Packung des Vlieses.
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Interessant war der Vergleich der prozentualen Freisetzung nach 6 Stunden in Ab-
hangigkeit von Polymer und Textil (Abb. 53, S. 76).
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Die Freisetzung des Modellsteroids wurde mehr von der Art des Polymers, als von

der Art des Textils beeinflusst. Aus dem mit HPC EF und Eudragit® E getrinkten

Vlies war die Freisetzung dabei geringer als aus den Gewirken, was auf die

vergleichsweise dichtere Packung des Filmes zurtckgefuhrt werden konnte.

Bei HPC EF handelte es sich um ein wasserlosliches Polymer. Dadurch war die ver-

gleichsweise hohere Freisetzung im Vergleich zu den Acrylaten erklarbar.

Obwohl hinsichtlich ihrer Beladungskapazitat sehr ahnlich, unterschied sich das Frei-

setzungsverhalten der Acrylate doch wesentlich voneinander:
Eudragit® E war ein kationisches Copolymer auf der Basis von Dimethylamino-
ethylmethacrylat und neutralen Methacrylsdureestern ohne Ldsungsvermdgen in
wassrigen neutralen bis alkalischen Medien. Dagegen besal} Eudragit® RL, basie-
rend auf Copolymerisaten aus Acryl- und Methacrylsaureestern, eine gewisse
Quellfahigkeit in wassrigen Losungen, welche auf den Gehalt von ca. 10 % quar-
ternaren  Ammoniumgruppen (hier: Trimethylammoniummethacrylatchlorid) zu-
riickgefiihrt wurde [61]. Wahrend bei Eudragit® RL nach 6 Stunden 40 % des ent-
haltenen Modellsteroids freigesetzt wurde, betrug diese Menge bei Eudragit® E le-
diglich 15 %.

Verglich man dagegen die mit Eudragit® RL getrankten Textilien untereinander, so

fand man keinen Unterschied zwischen den Gewirken und dem Vlies. Dies zeigte,

dass es hierbei nicht zur Erosion, sondern lediglich zu einer Quellung des Polymers

durch eindringendes Medium kam.
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223 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Entwicklung eines TTS mit einstell-
barer Okklusivitat

Ziel der Arbeiten an einem Prototyp fur TTS mit einstellbarer Okklusivitat war die Ver-
ringerung auftretender Hautreizungen und Verbesserung des Klebeverhaltens. Ein-
leitend wurden die Elastizitdt und WDD als Einflussfaktoren auf diese beiden Anwen-
dungseigenschaften diskutiert. Zunachst sollte der Ersatz herkdmmlicher Abdeck-
folien durch textile Materialien unter Beibehaltung des Aufbaus auf dem Markt befind-
licher Matrix-TTS Uberpriuft werden. Hierfur kamen aufgrund ihrer geringen Dicke
und hohen Variabilitdt des Aufbaus Gewebe, aber auch Vliese in Betracht. Von den
untersuchten Materialien stellten Gewebe 3 und das Viies Viledon® eine ausreichen-
de Barriere fur den viskoelastischen Kleber dar und waren mit E-Moduli von
< 100 N/mm? hoch elastisch. Mit ComfortPlus 25 wurde eine auf Textilien kaschier-
bare wasserdichte, jedoch fur Wasserdampf durchlassige Abdeckung gefunden, wel-
che eine transdermale Anwendung der Systeme Uber mehrere Tage ermdglichen
sollte. Ein die WDD beeinflussender Faktor war die WDD der Kleberschicht. Es konn-
te anhand des verwendeten SIL-Klebers gezeigt werden, dass die Einstellung der
WDD uber die Kleberschichtdicke moglich ist. Mit der partiellen Beschichtung von
Wabenstrukturen wurde eine Idee aufgezeigt, mit der auch wasserdampfundurchlas-

sige Kleber (z. B. PIB) zu wasserdampfdurchlassigen Systemen fuhren konnten.

Erstmals wurde die |dee aufgeworfen, die dreidimensionale Struktur von Abstands-
gewirken und mehrlagigen Vliesen als Depot fiir Arzneistoffe zu nutzen. Grund-
gedanke hierbei war, Textilien mit einem Polymerfilm zu tranken, welcher mit einem
Wirkstoff beladen war. Die Haftung zur Haut musste dabei durch einen Klebering ge-
wahrleistet werden. Zunachst wurden, ausgehend von den Ldslichkeiten, den Visko-
sitaten der entstehenden Ldsungen und der Beladungskapazitat der entstehenden
Filme fiir ein Modellsteroid, zwei Acrylate (Eudragit® E100, Eudragit® RL100), sowie
ein Cellulosederivat (HCP EF) ausgewahlt. Von der Formel zur Berechnung der theo-
retischen Beladungskapazitat leitete sich die Eignung von Faden mit dicken Filamen-
ten und hoher Filamentanzahl ab, wobei des weiteren gezeigt werden konnte, dass
glatte Filamente deutlich mehr Film aufnehmen als profilierte Filamente. Die bessere
Benetzungsfahigkeit und der hohere Polymergehalt der Acrylat-Lésungen fuhrte zu
hoher beladenen Textilien. Bezuglich der MBKws bei Textilien erwies sich das ausge-
wahlte Vlies, bezuglich der FBKys dagegen das Gewirke 06691 als besonders geeig-

net, hohe Wirkstoffmengen aufzunehmen. Offensichtlich war der Vorteil der durch-
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schnittlich 10 mal hoheren FBKys der vorgestellten Systeme mit textilem Wirkstoff-
depot im Vergleich zu herkdbmmlichen Markt-TTS mit klebendem Wirkstoffdepot. Die
WDD aller geprufter Systeme war mit > 50 % deutlich hoher als die der auf dem
Markt befindlichen TTS, sodass die einleitend diskutierte Verbesserung der Hautver-
traglichkeit erreicht werden konnte. Die entwickelten Systeme mit textilem Wirkstoff-
depot wiesen den auf dem Markt befindlichen TTS vergleichbare Elastizitdten auf.
Die Elastizitat bleibt somit auch hierbei ein kritischer, wahrend der Entwicklung immer
zu bestimmender Parameter. Anhand der Freisetzungsuntersuchungen konnte der
Vorteil wasserldslicher (HPC EF) bzw. mit Wasser quellbarer (Eudragit® RL) Poly-
mere aufgezeigt werden. Insbesondere unter dem Gesichtspunkt, dass auch wah-
rend der Applikation der Systeme an der Grenzflache zur Haut eine mehr oder weni-
ger feuchte Umgebung herrscht, kann der Fakt einer verbesserten Freisetzung ent-
scheidend fur die transdermale Realisierbarkeit werden.

Im Ergebnis dieser Untersuchungen wird als Wirkstoffdepot aufgrund der geringen
Dicke bei vielversprechenden Beladungskapazitaten ein mehrlagiges Vlies (z.B.
ViIedon®), getrankt mit einem gut benetzenden und mit Wasser quellbaren bzw. was-
serldslichen Polymer (z.B. Eudragit® RL), vorgeschlagen. Nachteilig ist der Mehr-
aufwand an Zeit und damit auch an Kosten bei der Herstellung textiler Wirkstoff-
depots im Vergleich zu einfachen Matrix-TTS. Die vorgestellten Systeme werden nur
dann zur industriellen Anwendung kommen, wenn ein entsprechend grofder Nutzen
erwartet werden kann (z.B. transdermale Anwendbarkeit eines in herkdmmlichen kle-

benden Polymeren gering I6slichen Wirkstoffes).
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3 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden sowohl bestehende Methoden zur Qualifizierung
und Quantifizierung der Anwendungseigenschaften von TTS angewendet und wei-
terentwickelt, als auch neue Messmoglichkeiten erschlossen. Des weiteren wurden
erfolgreich Parameter spezifiziert, anhand derer auf Basis textiler Materialien unter
Anwendung eines bekannten und eines neuartigen Konzeptes TTS mit einstellbarer

Okklusivitat hergestellt werden konnten.

Bei den systematischen Untersuchungen der Parameter des 180°-Schéltests konnte
fur die zu bestimmende Schalkraft die Abhangigkeit von der Kontaktzeit und der
Schalgeschwindigkeit gezeigt werden. Ausgehend von diesen Ergebnissen sollte vor
der Durchfihrung des 180°-Schaltests von TTS Uberpruft werden, ob

» die in der Prufvorschrift vorgeschriebene Kontaktzeit fur das jeweilige TTS und
das verwendete Substrat ausreichend ist und

»  bei der in der Prufvorschrift vorgeschriebenen Schalgeschwindigkeit adhasi-
ves Versagen vorliegt.

Nur bei Einhaltung dieser Voraussetzungen sollte die Schalkraft zum Vergleich von
TTS herangezogen werden. Weder das Verwenden alternativer Substrate, noch das
Verandern der Prifbedingungen Feuchtigkeit und Temperatur fuhrte bei dem 180°-
Schaltest zu Ergebnissen, aufgrund derer die Hauthaftung von TTS vorhergesagt

werden konnte.

Die Oberflachenspannungen von auf dem Markt befindlichen TTS waren im Durch-
schnitt geringer als die reiner Klebstoffe. Erstmals wurden basierend auf den Oberfla-
chenspannungen die Adhé&sionsarbeit berechnet, welche ein Mald der Triebkraft fur
die Benetzung des Substrates durch den Kleber darstellte. Die Berechnung der Ad-
hasionsarbeit zwischen TTS und Substraten mit hautahnlicher Oberflachenspan-
nung, sowie Nacktmaushaut und Vitro-Skin® stellte sich als besser geeignet heraus,
die Hauthaftung vorherzusagen, als der nach einer Standardmethode durchgefuihrte
180°-Schaltest.

Des weiteren konnte gezeigt werden, dass die Elastizitdt von Laminaten neben der
Elastizitat der Abdeckfolie auch von der Art und der Dicke der Kleberschicht abhing.
Erstmals wurden die E-Moduli ausgewahlter auf dem Markt befindlicher TTS be-
stimmt, wobei kein Zusammenhang mit der Hauthaftung nachgewiesen werden konn-

te. Die ausgewahlten die TTS waren 10 bis 1000 mal weniger elastisch als die Haut.
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Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass keiner der einzelnen Versuche
und auch nicht die Kombination der Ergebnisse die Vorhersage der Hauthaftung er-
mdglichte. Weiterfuhrende Ansatzpunkte fir die Entwicklung eines in vitro-Versuchs,
mit welchem die Hauthaftung vorhergesagt werden kann, sind

»  die Bestimmung der bei dem 180°-Schaltest fur die Dehnung aufzuwendenden
Kraft, um so die reine Klebkraft zu berechnen,

» die Veranderung der Geometrie des Schaltests (z.B. ein 0°-Abhebeversuch),

» die Verwendung eines trankbaren Substrates mit einer der Haut vergleichba-
ren Oberflachenrauhigkeit (z.B. Paraskin®) und

»  der Vergleich mit verlasslichen klinischen Daten, denen vergleichbare Studien
zugrunde liegen.

Die WDD klebender Systeme wurde mit 4 Methoden bestimmit:

»  gravimetrisch (= herkommliche Methode hoher Empfindlichkeit und langen
Messzeiten, mit welcher der zeitliche Verlauf der Wasserdampf-Diffusion nicht
moglich ist);

»  TEWL in vivo-Versuch (= einzige Methode, um klebende Filme wahrend der
Anwendung auf der Haut zu untersuchen, mit dem Nachteil geringer Empfind-
lichkeit);

»  TEWL in vitro-Versuch (= einfache Methode, um auch den zeitlichen Verlauf
der Diffusion des Wasserdampfes zu untersuchen);

»  FTIR-ATR-Methode (= vergleichsweise aufwendige Methode, mit welcher der
zeitliche Verlauf der Diffusion des Wasserdampfes mit hoher Empfindlichkeit
bestimmt werden kann).

Beim Vergleich prozentualer WDD, welche unabhangig vom Wasserdampf-Konzen-
trationsgefalle gleich grol3 sein sollten, wurde fur den PA-Kleber in vivo eine deutlich
héhere WDD gefunden als bei den anderen Versuchen. Dieser Unterschied kann
durch das Verwenden klebender Filme bei dem in vivo Versuch und das Verwenden
freier Filme bei den anderen Versuchen bedingt sein. Fur die Einschatzung der
Okklusivitat klebender Systeme auf der Haut sollte demnach mindestens ein Versuch

mit dem klebenden Film (z.B. TEWL in vivo) einbezogen werden.

Es konnte beim Kontakt von klebenden Filmen mit Wasser mit Hilfe der atmosphéri-
schen Rasterelektronenmikroskopie das Herauslosen von Substanzen aus Klebern
und Veranderungen an deren Oberflachen nachgewiesen werden. Die ausgewahlten
Kleber zeigten dabei eine abgestufte Empfindlichkeit, wobei es bei dem Kleber mit
der geringsten WDD (PIB) zu den gréldten Veranderungen kam. Bereits bei reinen
Klebern zeigen sich Veranderungen bei Kontakt mit Wasser, sodass eine Untersu-
chung von auf dem Markt befindlichen TTS, welche immer Vielstoff-Systeme darstel-
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len, sinnvoll erscheint. Keine der beschriebenen Methoden zur Bestimmung der Kleb-
kraft in vitro berucksichtigt die Veranderungen bei Kontakt mit Wasser wahrend des
Tragens der TTS.

Fiar die Auswahl von Textilien fur die Anwendung als Abdeckmaterial wurden als li-
mitierende Faktoren deren Beschichtbarkeit und Elastizitat gefunden. Die fur eine
mehrtagige transdermale Anwendung notwendige Wasserdichtigkeit bei gleichzeiti-
ger WDD der Systeme konnte durch Aufkaschieren der zusatzlichen mikropordsen

ComfortPlus-Folie gewahrleistet werden.

Es wurde anhand eines Modellsteroids ein technologisches Konzept vorgestellt, wel-
ches basierend auf polymeren Filmen und dreidimensionalen Textilien zur Entwick-
lung eines textilen Wirkstoffdepots verwendet werden konnte. Dabei waren die fol-
genden Parameter Gegenstand unserer Untersuchungen:

»  Beladungskapazitat des polymeren Films;

»  theoretische und praktische Beladungskapazitat von Faden (glatte Filament-
oberflache mit hdheren Beladungskapazitaten als profilierte);

>  Beladungskapazitat des Textils (bei Vlies Viledon® hoher verglichen mit den
untersuchten Gewirken);

»  Wasserdampfdurchlassigkeit des getrankten Textils (bei den untersuchten
Textilien und Polymeren immer > 50 %);

»  Elastizitatsmodul des getrankten Textils (war im Bereich von herkdmmlichen
TTS und stellten somit einen kritischen Parameter dar);

»  Freisetzungseigenschaften der Systeme (wasserlosliche bzw. mit Wasser
quellbare Polymere mit besseren Freisetzungseigenschaften).

Mit den vorgestellten Systemen wurden im Vergleich zu auf dem Markt befindlichen
TTS durchschnittlich 10 mal hohere FBKs erreicht. Nachteilig ist der technologische
Mehraufwand bei der Herstellung solcher Systeme, welcher nur bei entsprechend

hohem Nutzen gerechtfertigt sein wird.

In der Literatur wurde die Okklusion, welche durch die Anwendung herkdmmlicher
TTS an der Applikationsstelle auftrat, als eine der Ursachen fur Hautreizungen und
Verringerung der Klebkraft auf der Haut bezeichnet. Im Rahmen dieser Arbeit wurde
nicht am Menschen geprift, inwieweit eine abgestufte Okklusion auch zu abgestufter
Hautreizung fuhrte, auch Literaturangaben zu dieser Thematik waren nicht verfugbar.
Der nachste Schritt bei der Weiterverfolgung des aufgestellten Konzeptes der Ver-
minderung der Hautreizungen durch Verringerung der Okklusivitdt musste deshalb

eine solche klinische Prifung sein.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Materialien

Die in der Arbeit verwendeten Materialien und Substanzen konnten in die Gruppen
"Bestandteile von TTS", "Chemikalien und Kleber", "Markt-TTS" und "Sonstiges"
eingeteilt werden (Tab. 24).

Tab. 24 Ubersicht (iber die verwendeten Materialien/Substanzen, die Hersteller und

Vertreiber sowie die Chargenbezeichnungen (*textile Materialien unter 3.1 aufgelistet)

USA-Cincinnati, Ohio

Material/Substanz Hersteller/Vertreiber Charge
Bestandteile von TTS
Polycoating GmbH
Comfort plus F25 D-March Muster
™ 3M Pharmaceuticals,
CoTran ™ 9720 USA-St. Paul, Minnesota 110
™ 3M Pharmaceuticals,
CoTran™ 9726 USA-St. Paul, Minnesota MARS9 101
Faitex 015 Fait Plgst SPA Muster
I-Cellatica
Gewirke 06991 TITV Greiz e.V., Muster
D-Greiz
Gewirke 14980 -I[-)I-E;V Qrelz eV, Muster
-Greiz
. Freudenberg
Vlies 1532 D-Weinheim Muster
. : ® Freudenberg
Vlies Viledon D-Weinheim Muster
® Mitsubishi Polyester Film GmbH,
Hostaphan™MN med15 D-Wiesbaden Muster
™ 3M Pharmaceuticals,
Scotchpak ™ 9742 USA-St. Paul, Minnesota 80178
Markt-TTS
TheraTech Inc., USA-Salt Lake City,
Alora® Utah/Procter & Gamble Pharmaceuticals, 0118

CombiPatch™

Noven Pharmaceuticals Inc., USA-Miami,
Rhoéne-Poulenc Rorer Pharmaceuticals
Inc., USA-Collegeville, Pennsylvania

0F0701-A1-C1

3M Pharmaceuticals,

D-Darmstadt

Cutanum® 50 USA-St. Paul, Minnesota/ 00569
Jenapharm GmbH & Co. KG, D-Jena

Estraderm® MX 50 Novartis Pharma GmbH, 108220
D-Nurnberg

Evorel® Janssen-Cilag GmbH, 00IS11R
D-Neuss

Fem 7° 50ug Merck KgaA, M34B04 17

Menorest® 50

Novartis Pharma GmbH,
D-Nurnberg

0D1701-A2-C1

Oesclim® 50

Laboratoires Fournier S.A.,
F-Garches

10589
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Chemikalien und Kleber
Aceton Merck KgaA K26610820925

D-Darmstadt

Riedel-de Haén,

Ammoniumnitrat 13090
D-Seelze
. ® Dow Corning Corporation
Bio-PSA™ 7-4502 USA-Midland Muster
® Hercules Incorporated,
Blanose™ Gum 7LF-Pharm USA-Wilmington 20219
Synopharm GmbH & Co. KG
Cetylstearylalkohol D-Barsbiittel 9905B079
DURO-TAK® National Starch and Chemical Company EMY-195
387-2052 USA-Bridgwater, New Jersey
Merck KGaA,
Ethylacetat D-Darmstadit 708163712
Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Ethylenglycol D-Steinheim 2034733
® R6hm GmbH
Eudragit™ E 100 D-Darmstadt 8310401067
) Réhm GmbH
Eudragit™ RL D-Darmstadit 8301206172
Merck KgaA
Isopropanol D-Darmstadit 1018840208
® Hercules Incorporated,
Klucel” EF USA-Wilmington 9046
® Hercules Incorporated,
Klucel™ HF USA-Wilmington 7719
® Hercules Incorporated,
Klucel™ JF USA-Wilmington 9223
® Adhesives Research Inc.,
MA-24A USA-Glen Rock, Pennsylvania M-9228
PEG 400 MERCK-Schuchardt $35192148
D-Hohenbrunn
Vaselin, weif} Hansen & Rosenthal KG 117532
D-Hamburg
Wollwachsalkohol Synopharm GmbH & Co. KG 0110A271
D-Barsbuttel
Sonstiges
Harlan Bioscience .
Nacktmaushaut D-Walsrode Diverse
Parafilm® Carl Roth GmbH & Co. KG H666
D-Karlsruhe
. ® Lohmann & Rauscher GmbH & Co. KG
Paraskin . Muster
D-Neuwied
. . ® IMS Inc.
Vitro-Skin® N.19 USA-Milford 0264

Zu einzelnen Besonderheiten sind nachfolgend die Bedingungen der Verwendung

oder sonstige wichtige

Informationen zusammengestellt.

Auf eine detaillierte

Beschreibung der einzelnen TTS wurde aufgrund der mit Hilfe von Fiedlers Hand-

buch der Hilfsstoffe, der Roten Liste und der Fachinformation gegebenen einfachen

Recherchierbarkeit verzichtet.
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Bio-PSA® 7-4502 ist ein in Ethylacetat geldster SIL-Kleber, bestehend aus Trimethyl-
silan, einem gerustbildenden Harzanteil, kondensiert mit Polydimethylsiloxan [124,
125].

DURO-TAK® 387-2052 ist ein Acryl-Vinylacetat-Kleber mit Crosslinker, geldst in
Etylacetat (39 %), Isopropanol (27 %), Ethanol (22 %) und Heptan (12 %) [126].

MA-24A® besteht aus in Heptan geléstem PIB ohne polare Eigenschaften, dem zur

Erhéhung der Klebrigkeit ein Harz zugesetzt wurde [127].

Faitex 015 wurde als wasserdampfdurchlassiges aber fir Wasser undurchlassiges
Abdeckmaterial insbesondere zur Untersuchung der WDD klebender Filme ver-
wendet und bestand aus mikroporésem PE. Comfort plus F25, ebenfalls aus mikro-
porosem PE bestehend, wurde als aullere Schutzschicht bei der Herstellung von
TTS mit einstellbarer Okklusivitat verwendet.

Nacktmaushaut wurde fur Permeationsstudien und als Substrat fir den 180°-Schal-
test verwendet. Die Haut stammte aus GanzkdOrperpraparationen von 5-6 Wochen al-
ten Nacktméusen-HsdCpb:NMRI-nu und wurde im praparierten tiefgekuhlten Zustand

erworben.

Paraskin® war ein impragniertes Nadelvlies, welches vorrangig in der Automobil- und
Schuhindustrie verwendet wurde. Es zeichnete sich durch eine der Haut vergleich-
bare Rauhigkeit aus.

Vitro-Skin® war ein 3:1-Gemisch von Protein- (Gelatine) und Lipidanteil (Diacylgly-
ceride) mit groRer Oberflachenrauhigkeit. Vor Verwendung musste eine Aktivierung
durch 16 Stunden Lagerung in einem Exsikkator erfolgen. Durch ein offenes Gefal
mit einer Glycerol-Wasser-Mischung (30:70) wurde die Luftfeuchtigkeit darin einge-
stellt. Diese Vorbehandlung fuhrte zu der Haut vergleichbaren Eigenschaften, insbe-

sondere pH-Wert und Tonizitat.
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4.2 Methoden
421 Herstellung von Laminaten nach der Losungsmethode
4211 Universell anwendbare Methode

Die Laminate wurden mit der Handrakel (Erichsen, D-Hemer) und mit dem Labor-
Handstreichgerat Typ SV (Mathis AG, CH-Niederhasli/Zurich) hergestellt. Die Kleb-
stoffldésung wurde auf eine silikonisierte Schutzfolie mit Hilfe der Handrakel oder dem
Labor-Handstreichgerat aufgetragen und anschlielend 20 min lang bei 80°C ge-
trocknet. Dieses Zwischenprodukt wurde durch Laminierung mit einer Abdeckfolie
fertiggestellt. Aus dem Dreischicht-Laminat wurden runde Proben gestanzt, in Folien-
titen verpackt und bei 20°C aufbewahrt. Die entstehenden Laminate entsprachen
dem Aufbau eines Matrix-TTS (Abb. 2, S. 3).

42.1.2 Beschichtung von Wabenstrukturen

Der Kleber wurde wie oben beschrieben auf eine silikonisierte Folie gegossen und
mit einem Rakel die Schichtdicke eingestellt. Das zu beschichtende Textil wurde
ohne vorherige Trocknung des Klebers sofort aufgelegt. Mit einer Walze Ubte man
gleichmafig einen leichten Druck aus, zog das Textil danach zligig wieder ab und
trocknete 20 min bei 80°C. Dabei erfolgte nur auf den Stegen die Aufnahme des

Klebers, es entstanden wasserdampfdurchlassige Systeme.

422 Bestimmung der Schichtdicke
4221 Mechanische Methode

Zur Bestimmung der Schichtdicke h wurde das Messgerat DELTASCOPE® MP30
(Helmut Fischer GmbH + Co, D-Sindelfingen) verwendet. Damit bestimmte man die
Dicke nichtmagnetischer Schichten durch ein magnetinduktives Verfahren. Zur
Kalibrierung des Gerates wurden verschiedene Kalibriernormalen (Folien unter-
schiedlicher Dicke) eingesetzt.

Die Proben wurden mit der Schutzfolie nach oben auf das unbeschichtete Mess-
objekt aufgelegt. Anschlieend setzte man den Messpol der Sonde auf das Mess-
objekt auf und die Schichtdicke konnte am Gerat abgelesen werden. Funf verschie-
dene Messpunkte wurden ausgewahlt. Der Mittelwert der jeweiligen Schutzfolie

wurde von den einzelnen Werten subtrahiert und davon Mittelwert und Standard-
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abweichung berechnet. Die so ermittelte Schichtdicke, angegeben in um, setzte sich
aus der Klebematrix und der Abdeckfolie zusammen.

Die Reproduzierbarkeit der Methode wurde am Laminat MA-24A®/Cotran™ 9720
nach den oben angegebenen Bedingungen aus 8 Messungen bestimmt (Tab. 27,
S. A12).

4.2.2.2 Mikroskopische Methode

Diese Methode wurde zur Bestimmung der Schichtdicke von TTS mit textilen
Abdeckmaterialien angewendet. Bei der mechanischen Methode wurde das TTS
mechanisch so stark belastet, dass es zur elastischen Verformung des Textils und
damit zu verfalschten Ergebnissen kam.

Zur Probenvorbereitung wurden die Laminate in das Epoxidharz Technovit 7100
(Heraeus Kulzer GmbH & Co. KG, D-Wehrheim) eingebettet. Anschlieflend sind mit
dem Rotationsmikrotom HM 350 (MICROM Laborgerate GmbH, D-Walldorf) 20 ym
dicke Querschnitte angefertigt und lichtmikroskopisch im Durchlichtmikroskop (Carl
Zeiss Microscope Systems, D-Oberkochen) mit 200-facher Vergrof3erung ausgewer-
tet worden. Wie in den Abbildungen 54.a) und insbesondere bei Abb. 54.b) zu erken-
nen, wurde der Kleber beim Laminieren in das Textil gepresst und passte sich aulRer-
dem Oberflachenstrukturierungen des Textils an. Dies fihrte zu starken Schwankun-
gen der Dicke der klebenden Schicht. Trotzdem wurde ein Mittelwert durch Bestim-
mung an 10 verschiedenen Punkten mit einer entsprechend hdéheren Standardabwei-
chung bestimmt. Die so ermittelte Schichtdicke wurde in um angegeben und stellte
die Dicke der klebenden Schicht dar.

Die Reproduzierbarkeit dieser Methode ist an einem Laminat des Gewirkes 14980
mit SIL-Kleber 7-4602 an 10 Messungen uUberpruft worden (Tab. 28, S. A12).

a) Rakelhéhe 150um - b) Rakelhéhe 500um
Abb. 54.a), b) SIL-Kleber 7-4602 auf Gewirke 14980
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423 Bestimmung der Schalkraft (180°-Schaltest)
4231 Schaltest bei Verwendung starrer Substrate

Die Schalkraft Fs wurde mit einem Kraft-Weg-Messgerat Typ ZW 2.5/TN1S mit Kraft-
aufnehmer 100 N (Zwick, D-Ulm; Abb. 55) bestimmt. Ein 1 cm breiter und 4-5 cm
langer Streifen der Probe wurde durch zweimaliges Andricken mit einer Rolle (4,5-
pound-rubber-roller, nach [67]) auf dem Substrat fixiert. Zur Fihrung wurden die Pro-
benstreifen mit einem 2 x 8 cm grolem PE-Streifen versehen. Nach einer Kontakt-
zeit von 10 min bei angegebener Temperatur und Luftfeuchte zog man 25 mm des
Streifens im Winkel von 180° mit 300 mm/min von dem Substrat ab. Dabei wurde die
Kraft flr die jeweilige Strecke gemessen. Die Software testXpert V. 4.01 berechnete
die mittlere Kraft, wobei der Vormessweg bis 10 mm nicht in die Berechnung einging.
Die angegebene Schalkraft war der Mittelwert von 4 derartigen Messungen. Zur
Reinigung der Testoberflache verwendete man Ethylacetat.

Die Reproduzierbarkeit dieser Methode wurde an einem Laminat MA-24A®/Cotran™
9720 aus 8 Messungen bestimmt (Tab. 29, S. A12).

Abb. 55 Kraft-Weg-Messgerat
(Typ ZW2,5/TN1S)

4.2.3.2 Schaltest bei Verwendung nicht starrer Substrate

Bei Verwendung der nicht starren Substrate Paraskin®, Vitro-Skin® und Nacktmaus-
haut mussten diese vorbereitend auf ein starres Substrat geklebt werden. So konnte
ein konstanter Winkel von 180° an der Abrissstelle gewahrleistet werden. Es wurden
Holzplatten und der Zweikomponentenkleber UHU Plus Schnellfest (UHU GmbH, D-
Bahl) verwendet. Nach einer ausreichenden Antrocknungszeit von mindestens 24 h

wurde der 180°-Schaltest wie unter 4.2.3.1 beschrieben durchgefluhrt.
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424 Bestimmung des Elastizitatsmoduls

Das E-Modul wurde mit dem Kraft-Weg-Messgerat Typ ZW 2.5/TN1S mit Kraftauf-
nehmer 100 N (Zwick, D-Ulm) ermittelt (Abb. 55, S. 87). Ein 1 cm breiter und 3 cm
langer Streifen der Probe wurde zwischen die unteren und oberen Backen des Mess-
gerates senkrecht eingespannt. Die Probe wurde mit einer Vorkraft von 0,1 N (aul3er
bei Oesclim®: 0,02 N) gespannt und anschlieBend mit einer Priifgeschwindigkeit von
300 mm/min um 3% der Lange gedehnt. Im linearen Abschnitt war die Dehnung di-
rekt proportional zur angelegten Spannung [128], sodass in diesem Bereich das E-
Modul bestimmt werden konnte. Dazu wurde die maximale Zugspannung o [N/mm?],
die bei einer relativen Dehnung ¢ = 3 % auftritt, gemessen. Diese Dehnung flhrte bei
allen Proben zu idealelastischen Verformungen im linearen Bereich. Die Ergebnisse
wurden mit Hilfe der Software testXpert V. 4.01 ausgewertet und anschliellend ge-
mall dem Hookeschen Gesetz in das E-Modul E [N/mm?] umgerechnet (Gl. 11). Der
Mittelwert und die Standardabweichung wurden aus drei derartigen Messungen
bestimmit.

L
E:a.E‘)=g Gl 11
&

Dabei waren Ly Anfangslange [mm] und AL Langenanderung [mm].
Die Berechnung des relativen E-Moduls (rel. E [%]) von z.B. Laminaten (E.am) bezo-

gen auf das E-Modul der unlaminierten Abdeckfolie (Eaf) erfolgte nach Gl. 12:

E
rel E = —*-x100 Gl. 12

Lam

Die Reproduzierbarkeit der Methode wurde am Laminat MA-24A®/Cotran™ 9720
nach den oben angegebenen Bedingungen aus 8 Messungen bestimmt (Tab. 30,
S. A12).

425 Bestimmung der Oberflachenspannung

Die Bestimmung der OFS von Feststoffen s bzw. o erfolgte nach dem Verfahren
von Owens, Wendt, Rabel und Kaelble mit dem Kontaktwinkel-Messsystem DSA 10
(Kriss GmbH, D-Hamburg). Dazu wurde der Kontaktwinkel, den eine Testflussigkeit
mit bekannten polaren und dispersen Anteilen mit der Feststoffoberflache bildet, be-
stimmt (Sessile-drop-Methode). Die verwendeten Testflissigkeiten mit ihren OFS
und den dispersen und polaren Anteilen, entnommen aus [129], sind im Anhang
angegebenen (Tab. 31, S. A13).
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Ein Flussigkeitstropfen konstanten Volumens (20 ul) wurde mit Hilfe einer Kanule auf
die Test-Oberflache aufgebracht und anschlieRend mit dem Video-Messsystem auf-
genommen. Alle Messungen wurden bei Umgebungstemperaturen von 20°C + 1°C
durchgefuhrt. Der Kontaktwinkel wurde nach dem Tangenten-Verfahren-2 bestimmt.
Aus dem rechten und linken Kontaktwinkel erfolgte die Berechnung des mittleren
Kontaktwinkels. Drei Tropfen je Flussigkeit wurden an verschiedenen Stellen abge-
setzt und dreifach bestimmt (N = 9). Mittelwert und Standardabweichung wurden aus
den mittleren Kontaktwinkeln gebildet. Die Messergebnisse wurden linearisiert
(Gl. 13). Der Anstieg reprasentierte den polaren Anteil und das Absolutglied den
dispersen Anteil der OFS.

l+cosfé o of r
o = =\o! - /—ld+1/03 Gl. 13
Nl o

Dabei waren @ der Kontaktwinkel der Fliissigkeit auf Kleber oder Substrat, o® der disperse
Anteil der OFS des Feststoffes (s) bzw. der Flussigkeit (I) und ¢ der dazugehérige polare
Anteil der OFS.

Die OFS des Feststoffes ergab sich durch Addition des dispersen und polaren Anteils

und wurde in mN/m angegeben. Indem die Standardabweichung der Kontaktwinkel
in die Bestimmung der OFS der Feststoffe mit einbezogen wurde, konnte fir die OFS
eine Streuung kalkuliert werden.

Die Reproduzierbarkeit der Methode wurde an Bakelit® und Cutanum® nach den

oben angegebenen Bedingungen aus 8 Messungen bestimmt (Tab. 32, S. A13).

4.2.6 Berechnung der Adhasionsarbeit

Die Adhasionsarbeit W, [mMN/m] wurde nach der folgenden Gleichung [75] bestimmt
(Gl. 14):

W, =240 ol +2-yJc? -cF, Gl. 14

Dabei waren ¢ der disperse Anteil der OFS des Feststoffes (s) bzw. des Klebers (KI) und ¢°
der dazugehdrige polare Anteil der OFS.

Diese Werte wurden nach Methode 4.2.5 bestimmt. Die Standardabweichung der Ad-
hasionarbeit konnte aufgrund der verzweigten Herleitung nicht bestimmt werden.
Die Reproduzierbarkeit der Methode wurde von Cutanum® auf Nacktmaushaut nach

den oben angegebenen Bedingungen aus 9 Messungen bestimmt (Tab. 33, S. A13).
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4.2.7 Bestimmung der Hauthaftung

Die Hauthaftung wurde aus den Ergebnissen verschiedener klinischer Studien be-
stimmt (Tab. 1, S. 2). Die berechneten Daten stellten die Prozentsatze teilweise und
vollstandig abgeloster Pflaster dar. Fur eine Vergleichbarkeit der Studiendaten wur-
den die Prozente der teilweise und vollstandig abgelosten Pflaster addiert. Sind meh-

rere Studien in die Auswertung einbezogen worden, wurde der Mittelwert aller abge-
fallenen Pflaster (N_d) berechnet. Daraus konnte die Hauthaftung (As [%]) berechnet

werden (Gl. 15).

A =100-N, Gl. 15
4.2.8 Verhalten von Klebern bei Kontakt mit Wasser oder Wasserdampf
4.2.8.1 Bestimmung der WDD mit gravimetrischer Methode

Zur Durchfluhrung der gravimetrischen Methode wurden 2 ml Vials mit ca. 2 g ge-
trocknetem Blaugel (Roti®-Sicc Trockenperlen) gefiillt und fiir 12 Stunden im trocke-
nen Exsikkator konditioniert. Den Rand der Offnung bedeckend, wurde eine Probe
aufgelegt. Die Fixierung der Probe erfolgte mit einem gelochten Schraubdeckel
(A = 0,50 cm?). Das Gefal} lagerte fur 72 Stunden in einem Exsikkator, in welchem
durch eine offene mit gesattigter wassriger Ammoniumnitrat-Loésung geflllte Kristalli-
sierschale eine relative Feuchtigkeit (r.F.) von 55-65 % gewahrleistet wurde. Die Wa-
gung der Vials erfolgte nach 2, 8, 24 und 72 Stunden. Die absolute WDD, angegeben
in g/(m?h), wurde aus dem Anstieg der Kurve der WDD uber die Zeit berechnet.
Mathematisch konnte die WDD wie folgt dargestellt werden (Gl. 16) [23]:

M Gl. 16
At

WDD =

Dabei waren m; Masse des Vials vor Messbeginn [g], m, Masse des Vials nach der Zeit t [g],
A fur die Diffusion zur Verfigung stehende Flache [m?], t Messzeit [h].

Durchfihrung und Auswertung der gravimetrischen Methode wurden der Literatur
entnommen [81, 130] und stellten eine Abwandlung geltender Vorschriften wie
DIN 53122-1 oder Britische Pharmakopde dar [80, 131]. Jeder Wert war der Mittel-
wert dreier Messungen. Die Berechnung der prozentualen WDD (rel. WDD) [%] wur-
de auf die WDD eines mit Faitex abgedeckten und mit Rot-Sicc® Trockenperlen ge-
flllten Vials (= Referenz) bezogen (Gl. 17). In der Literatur [132] wurde dieser Wert

auch als Okklusionsfaktor bezeichnet. Er gab an, auf wie viel Prozent die Wasser-
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dampfdurchlassigkeit eines Materials (hier: Faitex) bei gegebenem Konzentrations-
gradienten durch Aufbringen eines zweiten Materials (hier: Kleber) verringert wurde.

el VDD — 100 x WDD(Probe) Gl 17
WDD(Referenz)
4.2.8.2 Bestimmung der WDD mit der TEWL-Methode

Verwendet wurde Dermalab, ein Gerat zur Bestimmung des TEWL von der Firma
Cortex Technology (Hudsund, Danemark). Die Datenaufnahme erfolgte parallel mit-
tels zweier Probenkopfe (Abb. 56). Das Messprinzip basierte auf einer Diffusions-
messung, welche erstmals durch Nilsson beschrieben wurde [83]. In den Proben-
kopfen waren je zwei Feuchtigkeits- und Temperatursensoren enthalten, welche
durch Bestimmung des Wasserdampfgradienten direkt Uber der Probe und etwas
weiter oben die WDD berechneten. Die WDD wurde vom Gerat in g/(m?h) ange-

geben, welche zur Berechnung der rel. WDD [%] verwendet werden konnte (Gl. 17,

S. 90). Die Rate der Datenaufnahme betrug 24 min™.

Abb. 56 Gerat Dermalab Messsonden (A Vergleich; B Sonde fur Probe)

4.2.8.2.1 in vivo

Fur die Bestimmung in vivo wurden ca. 5 mal 5 cm groRe Proben auf der Innenseite
des Unterarmes einer Person fixiert, wobei zur Vermeidung des Einflusses interindi-
vidueller Schwankungen alle Versuche mit derselben Person durchgefuhrt wurden.
Die Befestigung nicht selbstklebender Systeme erfolgte am Rand durch Klebestrei-
fen, wodurch ein Austritt von Wasserdampf vermieden werden sollte. Die Systeme
wurden ca. 2 Stunden getragen. Nach 10 min Ruhezeit des Probanden erfolgte 2 min
lang parallel die Messung der WDD der applizierten Probe und der applizierten Refe-
renz, welche die Abdeckfolie der Probe darstellte, bzw. unbedeckter Haut. Die WDD

einer Probe war der Mittelwert der letzten 24 Messpunkte, wobei der angegebene
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Wert den Mittelwert von drei Proben darstellte. Es konnte kein Feuchtigkeitsgradient

berechnet werden.

4.2.8.2.2 in vitro

Fir die Bestimmung in vitro sind 2 Schraubglaser (250 ml) mit 100 ml Aqua purificata
geflllt worden (Abb. 57). Die Feuchtigkeitsdifferenz betrug wie bei der gravimetri-
schen Bestimmung 55-60 %, berechnet aus der Differenz der r.F. im Gefald (100 %)

und der r.F. im Raum (zwischen 40-45 %).

Sonde A Sonde B
I:I\/\ l:l\/\
% Referenz % Probe
L ] ]
Wasser Wasser

Abb. 57 Versuchsanordnung der TEWL in vitro Methode

In die Haltevorrichtungen wurde jeweils Parafilm® eingespannt, um die Ausbildung
einer gesattigten Wasserdampfatmosphare zu gewahrleisten. Nach einer Wartezeit
von mindestens 2 Stunden wurden der Parafilm® entfernt bzw. bei Glas B gegen die
Probe getauscht. Gleichzeitig erfolgte der Start der Messwertaufnahme. Die Software
war in der Lage, Daten uber 2:40 min kontinuierlich aufzunehmen und zu speichern.
Diese wurden in ein Excel-Datenblatt kopiert und bis zur Einstellung des Gleich-
gewichtes immer neue Messungen gestartet. Das Gleichgewicht war erreicht, wenn
der Mittelwert von 72 Messpunkten (entspricht 30 s Messzeit) sich nicht mehr signifi-
kant vom vorherigen unterschied. Die Zeit bis zur Einstellung des Gleichgewichtes
der WDD der Kleber wurde verglichen und aus der grafischen Darstellung der WDD

Uber die Zeit konnten Aussagen zur Kinetik der Diffusion getroffen werden.

4.2.8.3 Bestimmung der WDD mit der FTIR-ATR-Methode

Diese Untersuchungen sind mit dem FTIR-Spektrometer IFS 28 der Firma Bruker (D-
Karlsruhe), ausgestattet mit "Spectra-Tech Single Bounce HATR" Zubehdr (USA-
Shelton), durchgefuhrt worden. Zur Auswertung stand die OPUS-Software zur Verfu-
gung. Es wurde ein ZnSe-Kristall mit einem Durchmesser von 13 mm verwendet,

welcher eine Einmalreflexion des IR-Strahles ermoglichte. Der IR-Strahl gelangte un-
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ter einem Winkel von 45° auf den ZnSe-Kristall. Beim Ubergang von dem optisch
dichten Kristall in die optisch dunnere Probe wurde er zu einem grof3en Teil total ref-
lektiert. Ein kleiner Teil des IR-Strahls drang in Abhangigkeit von Material und Wel-
lenzahl bis zu 2 um tief in das optisch dinnere Medium ein und wurde geringfligig
versetzt. Wurde diese Strahlung absorbiert, so ergab sich ein fur die IR-Spektrosko-
pie typisches Interferogramm, welches Fourier transformiert und als Einkanalspekt-
rum abgespeichert wurde. Aus dem Quotienten des Probe-Einkanalspektrums und
des Hintergrund-Einkanalspektrums (Messkanal mit ZnSe-Kristall ohne Probe) konn-
te das Transmissionsspektrum berechnet werden, dessen negativer dekadischer Lo-
garithmus, auch als Absorptionsspektrum bezeichnet, Ublicherweise grafisch darge-
stellt wurde. Es ist der Wellenzahlbereich von 680-4000 cm™ untersucht worden. Pro
Messung wurden 32 Scans durchgefihrt. Wasserdampf- und Kohlendioxidsignale
aus der Luft wurden durch Spulen des Probenraumes mit trockener Luft vor und wah-
rend der Messung vermieden. Zur Darstellung der Zu- (Diffusionsversuch) bzw. Ab-
nahme (Freisetzungsversuch) des Wassersignals bzw. des Signals des Salbenbe-
standteils an der Grenzflache des ZnSe-Kristalls wurde in Abhangigkeit von der Zeit
die normalisierte Flache der jeweiligen IR-Bande (norm. A (IR-Bande)) aufgetragen.
Die Normalisierung wurde ausgehend von den Absorptionsspektren auf Basis der fol-
genden Gleichung durchgefihrt (Gl. 18):

A(IR — Bande),
A(IR — Bande)

norm.A(IR-Bande) = Gl. 18

max

Dabei waren A (IR-Bande); die Flache unter der IR-Bande zum Zeitpunkt t und
A (IR-Bande),,.x maximal erreichte Flache unter der IR-Bande. Die jeweiligen Wellenzahlbe-
reiche und verwendeten Auswertemethoden sind im Anhang beschrieben (Tab. 34, S. A14).

4.2.8.3.1 Untersuchung klebender Filme (Diffusionsversuch)

Fur dieses Experiment wurde nach Vorversuchen die Standardcreme Wollwachsal-
koholsalbe (DAB) [116] mit 10 % Wasser als optimaler Donator ausgewahlt. Ohne
Erschopfung des Wasserreservoirs konnte hiermit die Initialphase der Diffusion des
Wassers durch den Klebstoff erfasst werden. Der Klebstofffilm bekannter Dicke wur-
de luftblasenfrei auf den Kristall geklebt und vor Aufbringen der Wasserquelle ein Re-
ferenzspektrum als Startwert aufgenommen. In gleichmaRig dunner Schicht wurde
eine definierte Menge der Wasserquelle auf den Film gestrichen. Mit einer ca.
5 x 5 cm grofRen Aluminiumfolie, am Rand befestigt mit Klebestreifen, wurde der so

vorbereitete Probenraum vor dem trocknenden Luftstrom in der Probenkammer ge-
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schutzt. Die Probenvorbereitungszeit betrug ca. 2 min. Unmittelbar nach Befestigen
der Aluminiumfolie erfolgte der Start der Messung, wobei zu Beginn ca. alle 50 s, in
Abhangigkeit von der Dauer der Einstellung des Gleichgewichtes dann aber in gro-
Reren Abstanden ein Interferogramm aufgenommen und wie beschrieben umgewan-
delt wurde. Die Berechnung der Flachen der IR-Bande des Wassers (Maximum
3400 cm™) und der IR-Bande des Salbenbestandteils (Maximum 2925 cm™) erfolgte
mit Hilfe der OPUS-Software.

4.2.8.3.2 Aufnahme von FTIR-ATR Spektren halbfester nicht streichféhiger
Substanzen

Es sollten die IR-Absorptionsspektren der Bestandteile der als Donator verwendeten
Wollwachsalkoholsalbe aufgezeichnet werden. Dazu wurden die Emulgatoren Woll-
wachsalkohol und Cetylstearylalkohol auf einer Heizplatte in einem Becherglas auf-
geschmolzen und auf eine silikonisierte Schutzfolie getropft. Die erstarrte glatte
Oberflache wurde unter leichtem Druck auf den ZnSe-Kristall gelegt, ein Interfero-

gramm aufgenommen und als Absorptionsspektrum dargestellt.

4.2.8.3.3 Untersuchung von TTS (Freisetzungsversuch)

Fir dieses Experiment wurde nach Vorversuchen ein CMC-Hydrogel mit 85 % Was-
ser als optimaler Donator ausgewahlt. Die Diffusion des Wassers durch den Kleber-
film erfolgte hierbei mit ausreichender Geschwindigkeit. Eine definierte Menge des
Gels wurde in dunner Schicht auf den Kristall gestrichen und anschliel3end die kle-
bende Probe (minimaler Durchmesser 25 mm) vorsichtig ohne Druck auszuiben da-
rauf gelegt. Der Uberstehende Rand der Probe wurde sorgfaltig auf dem Metallge-
hause festgedruckt, um ein Verdunsten des Wassers an dem Film vorbei zu verhin-
dern. Die Probenvorbereitung dauerte ca. 2 min, unmittelbar danach erfolgte der
Start der Messungen. Zur Auswertung des Diffusionsverlaufs wurde die Flache unter
der IR-Bande des Wassers (Maximum bei 3290 cm™) berechnet. Die lineare Abhan-
gigkeit der Flache unter der IR-Bande von der Masse des Wassers wurde nachge-
wiesen (R? = 0,9804; Tab. 35, Anhang S. A14). Ausgehend von der Masse des auf-
getragenen Wassers m(Wasser)stare [9] und der bekannten Diffusionsflache, welche
der Kristallflache A (1,33 cm?) entsprach, konnte die WDD aus dem Anstieg des li-
nearen Teils der resultierenden Kurve berechnet werden (Gl. 19, S. 95). Ausgehend
von der WDD konnte die relative WDD [%] berechnet werden (Gl. 17, S. 90).
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m(Wasser)g,,, —m(Wasser),
Axt
Dabei war m (Wasser); die Masse Wasser zum Zeitpunkt t.

WDD = Gl 19

Die Masse des Wassers zum Zeitpunkt t [g] wurde aus dem Verhaltnis der Flachen
unter der IR-Bande bei 3290 cm™ (A(IR-Bande)s:ar, bzw. A(IR-Bande);) berechnet
(Gl. 20):

A(IR — Bande),
A(IR - Bande),,,

m(Wasser), = x m(Wasser)s,,,, Gl. 20

4284 Atmospharische Rasterelektronenmikroskopie (ESEM)

Die Untersuchungen wurden in Kooperation mit dem Fraunhofer Institut fir Werk-
stoffmechanik mit dem ESEM ElectroScan E-3 (ElectroScan, USA-Hillsboro/Oregon)
durchgefuhrt. Ca. 4 mm x 8 mm grof3e Proben eines SIL-, PA- und PIB-Laminates
wurden mittels Leit-C-Tabs auf fur Elektronenmikroskopie Ubliche Objekthalter ge-
klebt und die Schutzfolie abgezogen. Bei allen Versuchen wurde eine Beschleuni-
gungsspannung von 20 kV, Temperaturen von 4°C bis 20°C und ein Druckbereich

von 1,8 bis 12 Torr (Wasserdampf) eingehalten.

4.2.8.4.1 In-situ Betauungsversuch

Eine Probe wurde in das Mikroskop eingeschleust und die Oberflache im Ausgangs-
zustand abgebildet. Durch Abkuhlen erfolgte eine Kondensation von Wassertropf-
chen (Betauung) auf der Oberflache. Nach 20 min wurde die Probe langsam erwarmt
und dabei die Oberflache abgebildet.

4.2.8.4.2 Statischer Kontakt mit Wasser

In die Mitte einer Probe wurde aullerhalb des Mikroskops ein Tropfen destillierten
Wassers gesetzt (Abb. 70, S. A14). Nach 20 min wurde die Probe in das Mikroskop

eingeschleust, durch Druckabsenkung in situ getrocknet und sofort untersucht.

429 Herstellung von Polymerfilmen nach der Ldosungsmittel-Verdampfungs-
Methode

Die Herstellung der Filme erfolgte mit einem Fllgelrihrwerk der IKA-Werke GmbH &
Co. KG (D-Staufen). Das Losungsmittel, der Weichmacher und je nach Formulierung
auch der einzuarbeitende Wirkstoff wurden abgewogen und in einem tarierten 250 ml

Schraubglas vorgelegt. Die Einwaage des Polymers erfolgte in einem anderen
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Gefa®. Das Schraubglas wurde mit einem Deckel verschlossen, welcher eine
Offnung fiir den Rihrer enthielt. Durchmischen und Ldésen von Weichmacher und
Steroid erfolgte durch zweiminitiges Ruhren bei 300 U/min. Unter Ruhren wurde das
Polymer langsam zugegeben, das Schraubglas danach gut verschlossen und das
Gefal® zuruckgewogen. Je nach Polymer musste 1-2 Stunden bei 500-700 U/min
geruhrt werden (Tab. 36, S. A15).

4.2.10 Bestimmung der Dichte von Filmen

Zur Bestimmung der Dichte von polymeren Filmen wurden wie in Methode 4.2.9
beschrieben, aus Polymerlosungen Filme hergestellt. Anschliellend wurde von den
getrockneten Filmen die Schichtdicke nach Methode 4.2.2.1 bestimmt. Ein definiert
grolRer Teil des Films (z.B. 3 cm x 4 cm) wurde ausgeschnitten und die Masse
bestimmt. Unter Anwendung der folgenden Gleichung konnte die Dichte des Filmes

berechnet werden (Gl. 21).

m m
=2 = Gl. 21
Pr V. axbxh

Dabei waren pr Dichte des Films [g/m3], m Masse des Films [g], V Volumen des gewogenen
Films [m?3], (a, b) Kantenlangen des gewogenen Teils des Films [m] und h Schichtdicke des
Films [m].

4211 Beschlichten von textilen Materialien

42111 Beschlichten von Faden mit einer Walze

Die beim Beschlichten von Faden mit einer Polymerlésung verwendete Vorrichtung
wurde schematisch dargestellt (Abb. 58, S. 97). Im Labormalstab war eine solche
nicht kommerziell verfugbar, sodass ein Eigenbau des TITV (D-Greiz) verwendet

wurde.

@]

Abb. 58 Vorrichtung zum Beschlichten von Faden

Ein Faden wurde, wie abgebildet, in die Vorrichtung eingefadelt. Er lief mit einer Ge-
schwindigkeit von ca. 10 m/min Uber eine Halterung in die Lésung unter einer Walze

durch. Zum Abstreifen Uberschissiger Losung wurde der Faden direkt nach der
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Walze durch eine Art Ose aus saugfahigem Material gefiihrt. Mit dem Fadenende
wurde eine Strecke von ca. 6 m zurtckgelegt. Anschliellend wurde die Trocknung
der aufgebrachten Losung mit einem Heil3luftfon beschleunigt. Der so vorbereitete
Faden wurde aufgewickelt und fur analytische Untersuchungen aufbewahrt.

Die Reproduzierbarkeit der Beschlichtungsmenge wurde an einem 5 m langen Faden
aus PES (150 dtex, f36, rund matt), beschichtet mit Eudragit® E tberpriift (Tab. 37,
S. A15).

4.2.11.2 Beschlichten von Vliesen und Gewirken

Die Trankung textiler Flachen fand ebenfalls durch Ubertragung des textiltechnischen
Verfahrens des Beschlichtens in den Labormalstab statt. Eine Probe wurde fur 30 s
vollstandig in eine polymere Lésung getaucht und zwischen zwei silikonisierte Folien
gelegt. Den Uberschuss an Trankldsung quetschte man durch Uberrollen mit einer
800 g schweren Walze ab. Die Probe wurde dann auf eine andere silikonisierte Folie
gelegt, wieder abgedeckt und erneut mit der Walze tberrollt. Das Trocknen erfolgte

bei 25°C auf silikonisierten Folien.

4212 Bestimmung der Beladungskapazitat polymerer Filme fur einen Wirkstoff

Aus den Einwaagen fir die polymere Losung wurden die prozentualen Gehalte der
einzelnen Bestandteile berechnet (Gl. 22). Die Summe aller nicht flichtigen Bestand-
teile wurde als Feststoffanteil (FA) bezeichnet (Gl. 23). Bezogen auf diesen Feststoff-
anteil konnte ausgehend von der bekannten Wirkstoffbeladung cws die Beladungska-
pazitat des Filmes fur den Wirkstoff (BKws [%]) berechnet werden (Gl. 24).

_m, x100g

X

Gl. 22

Losung

Dabei waren cx Anteil von z.B. Wirkstoff in der Losung [%], Missung Gesamtmasse der Lo-
sung [g] und mx Masse von z.B. Steroid in der Losung [g].

FA = Cpypmer + Copas + Cpps Gl. 23

Dabei waren FA Feststoffanteil [%], Cpoiymer Anteil Polymer in der Lésung [%], cwm Anteil
Weichmacher in der Lésung [%] und cws Anteil Wirkstoff in der Losung [%].

BK,, =‘;ij100 Gl. 24
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4213 Bestimmung der Beladungskapazitat textiler Materialien

Beim Beschlichten wurden Faden verwendet, deren Ausgangs-Fadengewicht pro
laufendem Meter bekannt war. Die Lange der Faden und deren Gewicht nach dem
Tranken wurden mit Hilfe eines Zollstocks bestimmt. Anschlielend konnte nach
Gl. 25 die Massen-Beladungskapazitdt (MBKg, [mg/g]) des Fadens fir den Film be-
rechnet werden. Diese gab an, wie viel mg Film pro g Textil aufgenommen werden.
Ausgehend von der nach Gl. 24 (S. 97) berechneten Beladungskapazitat fur den
Wirkstoff, konnte die Masse Wirkstoff [mg] berechnet werden, welche pro g Textil
aufgenommen wurde. Diese wurde dann als Massen-Beladungskapazitidt (MBKws
[mg/g]) bezeichnet (Gl. 26).

MBK, = 1000[%) Gl.25

I

Dabei waren m; Masse Textil vor dem Tranken [mg] und m, Masse Textil nach dem Tranken
[mg].

m, —m,

MBK ¢ = 10[ J x BK ;g Gl. 26

ml
Dabei war BKys Beladungskapazitat des Filmes fur das Steroid [%].

Es wurden aus textilen Mustern funf ca. 5 cm? grol3e Proben ausgestanzt und ge-
wogen. Anhand des bekannten Flachengewichtes konnte die zu trankende Flache
berechnet werden. Die getrockneten getrankten Proben wurden gewogen und aus-
gehend von der nach Gl. 24 (S. 97) bestimmten Beladungskapazitat BKys die Masse
Wirk-stoff berechnet, welche pro g Textil aufgenommen wurde (Gl. 25).

Des weiteren konnten fur flachige Textilien die Flachen-Beladungskapazitdten bezo-
gen auf den Film bzw. auf den Wirkstoff (FBKg und FBKys [mg/cm?]) ermittelt wer-
den (Gl. 27, 28). Die FBK gaben an, wie viel mg Film bzw. Wirkstoff pro cm? Textil
aufgenommen wurde. Dieser Wert war insbesondere fur den Vergleich der Bela-
dungskapazitaten der getrankten Textilien mit Markt-TTS interessant.

FBK, = [%J ~FG Gl. 27

Dabei waren FG Flachengewicht Textil [mg/cm?] und A Flache der ausgestanzten Textil-
probe [cm?3].

Gl. 28
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4.2.14 Berechnung des Hohlvolumens und der theoretischen Beladungs-
kapazitat von Faden

Der Film konnte sich wahrend des Beschlichtens an den Faden und Filamenten, aber
auch zwischen den Filamenten, im sogenannten Hohlvolumen Ao [um?] der Faden,
ablagern (Abb. 59). Dieses Hohlvolumen wurde rot markiert und konnte berechnet
werden (Gl. 32). Ab einer bestimmten Filamentanzahl konnte dabei die Anzahl der

dargestellten Hohlvolumen gleich der Zahl der Filamente gesetzt werden.

A

Abb. 59 Schematische Darstellung des Hohlvolumens
(rot) eines Fadens mit 3 Filamenten (blau) im Querschnitt

Zunachst wurde von einem gleichseitigen Dreieck mit Kreissegmenten ausgegangen

und die Flachen voneinander abgezogen (Gl. 29).

Kreisseg 4

2
Ahohl = ADreieck - 3 X A - (2r) \/g - 3 * (% rzj - 0’16 X },2 GI 29

Dabei waren Apreieck [UM?] Flache des gleichseitigen Dreiecks, Axreisseg [MM?] Flache eines
violetten Kreissegments und r [um] Radius eines Filaments.

Der Radius eines Filaments ist bei bekannter Dichte ppes [g/cm?®] des Filament-Mate-

rials ausgehend von Gl. 30 nach GI. 31 berechenbar:

= ] = 100 —Faden_ | Gl. 30
S X Ppgs

Dabei waren Vgjament VOlumen eines Filaments [um3], I Lange des Filaments [Um], Meagen
Masse des Fadens [dtex] (1 dtex = 1 g/10.000 m) und f Anzahl der Filamente.

V

Filament

Nach Umstellen von GI. 30 nach r [um] ergibt sich die folgende, flr die Berechnung
verwendete Gleichung (GIl. 31). Dabei wurde fur die Dichte des Filamentmaterials
Polyester 1,38 g/cm?® verwendet [121].

= loomFaden Gl 31
\ 72 X f X P

Der Radius der Filamente stellte die Grundlage fur die Berechnung des Hohlvolu-
mens Vhon [UM?®] des gesamten Fadens, bezogen auf 1 m Lange, dar (Gl. 32):
Vi = f % 0,16r2x 10000 m Gl. 32
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Bei bekannter Dichte des Films (pr [g/cm?]; Methode 4.2.10) war nunmehr die theo-
retische Beladungskapazitat MBKieor.r [Mg Film/1 m Faden] des Fadens zuganglich
(Gl. 33):

MBK,  .=10"V, xp, Gl. 33

4.2.15 Mikroskopische Bewertung
4.2.15.1 der Filmeigenschaften

Die nach 4.2.9 hergestellten Filme wurden bei Raumtemperatur gelagert und nach
1 Tag, 2 Wochen und 4 Wochen mit dem Durchlichtmikroskop Axiolab (Zeiss, D-
Oberkochen) bei 40-facher bis 250-facher VergroRerung auf Kristallbildung hin unter-
sucht. Dazu wurde die silikonisierte Folie mit dem Film auf den Objekittisch gelegt.
Das Uberschreiten der maximalen Beladungskapazitat war an der Bildung von Kris-

tallen im Film erkennbar.

4.2.15.2 der Beschlichtungsgtte

Der Trankldsung fur die Beschlichtung wurde der bei 365 nm fluoreszierende Farb-
stoff Fluorescein zugesetzt. Die F4den und textilen Fldchengebilde sind vor und nach
der Trankung mit dem Durchlicht- (Axiolab) und dem Fluoreszenzmikroskop (Zeiss,
D-Oberkochen) bei 250-facher VergrolRerung vergleichend untersucht worden.

4.2.16 Freisetzungsuntersuchungen (EAB 2003)

In Anlehnung an die Freisetzungsvorschrift fur TTS im EAB [98] wurde die Freiset-
zung getrankter Textilien untersucht. Abweichend zu dem vorgeschriebenen Proben-
halter aus Edelstahl, wurden hier Uhrglaser verwendet. Die Fixierung der Probe er-
folgte durch ein doppelseitiges Klebeband und ein Netz aus Polyethylen (THG Glock
Instruments, D-Frankfurt). Als Medium wurde Aqua purificata (EAB) verwendet. Die-
ses wurde vor Beginn der Messungen auf 32°C + 0,5°C temperiert. Wahrend der Un-
tersuchung wurde das Medium mit einer Geschwindigkeit von 100 U/min geruhrt, wo-
bei der Abstand des Ruhrers von der Probe 25 mm + 2 mm betrug. Es wurde ein
Probenziehplan erstellt, nach dem zu 6 vorgeschriebenen Zeiten (nach 0,5; 1; 1,5; 2;
4; 6 Stunden) je 5 ml enthommen und wieder durch Aqua purificata ersetzt wurden.
Die Losungen wurden zur Entfernung von kolloidal in Losung befindlichen Polymer-

bestandteilen Uber Spritzenfilter (0,45 ym) gegeben. Anschliefend erfolgte die Be-
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stimmung des Wirkstoffgehaltes mittels HPLC-Analyse unter Anwendung der folgen-
den Methode:

Saule: Nucleosil-100 C 18 (5 um) (Macherey Nagel, D-Duren)
Eluent: Acetonitril/Wasser (45/55)

Fluss: 0,7 ml/min

Detektor: UV-VIS 340U (Dionex Softron GmbH, D-Germering)

Versuchsanzahl: N =3

Die Freisetzung von Wirkstoffen aus polymeren Matrices ist ein diffusionsgesteuerter
Prozess. Bei Einhalten nachfolgend genannter Bedingungen kann die Freisetzung
dabei mit dem Higuchi-Quadratwurzelgesetz beschrieben werden:

» max. 50 % des enthaltenen Wirkstoffes durfen freigesetzt sein,

» die Sinkbedingungen (c<15 % von cs) mussen wahrend der gesamten Frei-
setzungszeit eingehalten sein und

»  der Wirkstoff muss vollstandig geldst in der Matrix vorliegen [133].
Bei Einhaltung dieser Bedingungen ist nach dem vereinfachten Higuchi-Quadratwur-
zelgesetz flr Systeme mit geldstem Wirkstoff die Freisetzungskonstante Q [g] nur ab-
hangig von der eingesetzten Konzentration und dem Diffusionskoeffizienten in der
Matrix und ist proportional zu t° (GI. 34) [123]:

0 =24c, | 2X! Gl. 34
T

Dabei waren A Applikationsflache [cm?], D Diffusionskoeffizient des Wirkstoffes in der Matrix
[cm?/min], ¢y Konzentration des Wirkstoffes in der Lésung zu t = 0 [g/m3] und t Zeit [min].

4217 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software Microsoft Excel 97. Zu-
nachst wurden die Daten mit dem F-Test auf die Gleichheit der Standardabweichun-
gen, anschlieliend mit dem Student’schen t-Test auf Gleichheit der Mittelwerte Uber-
pruft. Die Ergebnisse wurden als signifikant unterschiedlich bewertet, wenn die Irr-
tumswahrscheinlichkeit p < 0,05 war.

Das Bestimmtheitsmald R? (=Quadrat des Pearsonschen Korrelationskoeffizienten)
war die Anpassung der x- und y-Datenpunkte und konnte als das Verhaltnis der

Varianz in y zuruckgefuhrt auf die Varianz in x interpretiert werden.

Der Vertrauensbereich wurde nach folgender Gleichung bestimmt (Gl. 35 [134]):

S

S
fi-pl2 ﬁ fi-p/2 E

Dabei waren x Stichprobenmittelwert, t; Quantile der t-Verteilung, p Irrtumswahrscheinlich-
keit, s Standardabweichung, n Anzahl der Stichproben, und u Vertrauensbereich.

x—t <y<}+t Gl. 35



Anhang A1
5 Anhang
zu S. 13
Tab. 25 Okotex-Standard: Grenzwerte und Echtheiten (Produktklasse 1) (aus [55])
Parameter Grenzwerte
pH-Wert 4,0-7,5
Formaldehyd [ppm] nicht nachweisbar
Extrahierbare Schwermetalle | Sb (Antimon) 30,0
[Ppm] As (Arsen) 0,2

Pb (Blei) 0,2

Cd (Cadmium) 0,1

Cr (Chrom) 1,0

Cr(VI) nicht nachweisbar

Co (Cobalt) 1,0

Cu (Kupfer) 25,0

Ni (Nickel 1,0

Hg (Quecksilber) 0,02
Pestizide [ppm)] (inkl. PCP/TeCP) 0,5
Phenole (chlorierte und OPP) | Pentachlorphenol (PCP) 0,05
[ppm] 2,3,5,6-Tetrachlorphenol (TeCP) 0,05

Orthophenylphenol (OPP) 0,5
PVC-Weichmacher (Phthalate) [%] 0,1
Zinnorganische Verbindungen | TBT 0,5
[Ppm] DBT 1,0
Farbmittel (abspaltbare Arylamine, krebserregende, allergisierende) nicht verwendet
Chlororganische Carrier [ppm] 1,0
Behandlung mit biologisch aktiven Substanzen keine

Behandlung mit flammhemmenden Substanzen (*PBB, TRIS, TEPA)

*nicht verwendet

Farbechtheiten (Anbluten) Wasserechtheit 3
Schweissechtheit, sauer 3-4
Schweissechtheit, alkalisch 3-4
Reibechtheit, trocken 4
Speichel- und Schweillechtheit echt

Emission leichtfliichtiger Formaldehyd 0,1

Komponenten [mg/m?] Toluol 0,1
Styrol 0,005
Vinylcyclohexen 0,002
4-Phenylcyclohexen 0,03
Butadien 0,002
Vinylchlorid 0,002
Aromatische Kohlenwasserstoffe 0,3
Flichtige organische Stoffe 0,5

Geruchspriifung

nicht ungewohnlich
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zu S. 34

Tab. 26 Bestimmtheitsmall (R?, unter Einbeziehung des
Nullwertes) der Abhangigkeit der Hauthaftung verschie-
dener Markt-TTS von deren Schalkraft auf ausgewahlten

Substraten, bestimmt mit dem 180°-Schaltest

Substrat BestimmtheitsmaR R?
Teflon® 0,18
Polypropylen (PP) 0,07
Nacktmaushaut 0,33
Polyvinylchlorid (PVC) 0,17
HDPE 0,07
Bakelit® 0,11
Stahl 0,09
Vitro-Skin® 0,13
Paraskin® 0,16
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zu S. 57:

a) Rand des Wassertropfens (markiert
durch Pfeile) mit punktférmigen Strahl-
schaden

b) Ausschnitt von a)

¢) Ausschnitt von a)

Abb. 60.a-c) PIB-Kleber nach statischem Kontakt mit einem Wassertropfen (20°C, 2,7 T, 20
kV)
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zu S. 57

Abb. 61 Schnittdarstellung des SIL-Klebers mit
ESEM (20°C, 20kV)
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zu S. 57:

a) SIL-Kleber (10°C, 4 T, 20 kV)

b) PA-Kleber (10°C, 4 T, 20 kV)

c) PIB-Kleber (4°C, 4,6 T, 20 kV)
Abb. 62.a-c) Ablagerung von Kleberbestandteilen, herausgeldst nach 20 min Wasserkontakt
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zu S. 58:

a) unbehandelte Probe

b) Start der Betauung

c) getrocknete Probe nach der Betauung
Abb. 63.a-c) In-situ-Betauung des PA-Klebers (4°C, 20 kV)
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zu S. 58:

a) unbehandelte Probe

b) Start der Betauung

c) getrocknete Probe nach der Betauung
Abb. 64. a-c) In-situ-Betauung des PIB-Klebers (4°C, 20 kV)
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A8

zu S. 58:

a) unbehandelte Probe

b) Rand des Wassertropfens nach
Trocknung, markiert durch Pfeile

Abb. 65.a, b) Aufbringen eines Wassertropfens auf SIL-Kleber (20°C, 2,6 T, 20 kV)
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Zu S. 58:

a) Rand des Wassertropfens (markiert durch
Pfeile) nach Trocknung

b) Ausschnitt von a): Auffaltungen am
Rand der benetzten Stelle

Abb. 66.a, b) PA-Kleber nach statischem Kontakt mit einem Wassertropfen (20°C, 3,8 T, 20
kV)
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zu S. 58:

a) unbehandelte Probe (4°C, 20 kV)

b) Start der Betauung

c) getrocknete Probe nach der Betauung
Abb. 67.a-c) In-situ-Betauung des SIL-Klebers
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a) unbehandelt (1202 ms Belichtung)

b) getrankt mit fluresceinhaltiger HPC EF-Lésung
(82 ms Belichtung)

Abb. 68.a, b) Vergleich von getranktem und unbehandeltem Gewirke 06691 (250 fache Ver-
grélRerung)

a) unbehandelt (5030 ms Belichtung)

b) getrankt mit fluresceinhaltiger HPC EF-Lésung
(30 ms Belichtung)

Abb. 69.a, b) Vergleich von getrdnktem und unbehandeltem Vlies Viledon® (250-fache Ver-
grofRerung)
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zu S. 86

Tab. 27 Nachweis der Reproduzierbarkeit der Methode
4.2.2.1 zur mechanischen Bestimmung der Schichtdicke

MA-24A%/Cotran™ 9720
Mittelwert 102,63 um
Standardabweichung 0,98 um

Konfidenzintervall

(Vertrauensniveau 95 %) 101,97 ym < p < 103,29 ym

zu S. 86

Tab. 28 Nachweis der Reproduzierbarkeit der Methode
4.2.2.2 zur mikroskopischen Bestimmung der Schichtdicke

SIL 7-4602/Gewirke 14980
Mittelwert 76,09 uym
Standardabweichung 11,21 ym

Konfidenzintervall

68,77 um < p < 83,42
(Vertrauensniveau 95 %) Hm ey -

zu S. 87

Tab. 29 Nachweis der Reproduzierbarkeit der Methode
4.2.3 zur Bestimmung der Schalkraft

MA-24A®/Cotran™ 9720
Mittelwert 5,24 N/cm
Standardabweichung 0,29 N/cm

Konfidenzintervall
(Vertrauensniveau 95 %)

5,00 N/em < p < 5,48 N/cm

zu S. 88

Tab. 30 Nachweis der Reproduzierbarkeit der Methode 4.2.4
zur Bestimmung des Elastizitatsmoduls

MA-24A®/Cotran™ 9720
Mittelwert 84,21 N/mm?
Standardabweichung 3,16 N/mm?

Konfidenzintervall

2 < < 2
(Vertrauensniveau 95 %) 82,02 N/mm? < i < 86,40 N/mm
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A13

zu S. 88

Tab. 31 Oberflachenspannungen der verschiedenen Testfllissigkeiten mit dis-
persem und polarem Anteil, nach [121]

. OFS | Disperser Anteil | Polarer Anteil
Testfliissigkeit
[mMN/m] [mMN/m] [mMN/m]
Wasser 72,8 21,8 51,0
Ethylenglycol/Wasser (40/60) | 60,3 20,3 40,0
Ethylenglycol 48,2 29,3 18,9
zu S. 89
Tab. 32 Nachweis der Reproduzierbarkeit der Methode 4.2.5 zur Bestimmung der Ober-
flachenspannung
Bakelit® Cutanum®
Mittelwert 39,55 mN/m 15,24 mN/m
Standardabweichung 1,76 mN/m 2,05 mN/m

Konfidenzintervall
(Vertrauensniveau 95 %)

38,33 mN/m < u <40,77 mN/m

13,82 mN/m < p < 16,66 mN/m

Korrelationskoeffizient

0,8855

0,7237

zu S. 89

Tab. 33 Nachweis der Reproduzierbarkeit der Methode 4.2.6 zur

Berechnung der Adhasionsarbeit

Cutanum® auf Nacktmaushaut

Mittelwert

33,45 mN/m

Standardabweichung

2,14 mN/m

Konfidenzintervall

(Vertrauensniveau 95 %)

32,05 mN/m <y < 34,85 mN/m
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zu S. 93

Tab. 34 Wellenzahlbereiche und Auswertemethoden (aus OPUS-Software)
fur die Diffusions- und Freisetzungsversuche

Signal Vmin [cm™] Vmax [cm™] '?g?,v:g_t;;nﬂe:vg?:f
Wassers_-piffusion 2961 3404 A
Salbeg)Lpiffusion 2722 2961 B
Wasserpa-piusion 3040 3990 E
Salbepa.piffusion 2878 2946 J
Wasserps-piffusion 3033 3404 E
Salbep s piffusion 2878 2946 J
Wassergeisetzung 2650 3950 E
zu S. 94

zu S. 94

Tab. 35 Abhangigkeit der Flache unter der IR-Bande mit dem
Maximum bei 3290 cm™ (Absorption) von der aufgetragenen Menge
Wasser (mwasser [M@]) bei dem Freisetzungsversuch

Versuchsanordung Myyasser Absorption
Nullwert 0 0
Faitex + SIL-Kleber + CMC-Hydrogel 36,0 55,75
Faitex + PA-Kleber + CMC-Hydrogel 41,65 76,22
Faitex + PIB-Kleber + CMC-Hydrogel 42,5 76,87
Faitex + CMC-Hydrogel 45,9 75,39
BestimmtheitsmaR (R?) 0,9804

Abb. 70 Versuchsanordnung des statischen Ver-
suches mit aufgesetztem Tropfen
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zu S. 96
Tab. 36 Herstellen verschiedener Polymerlésungen (Methode 4.2.9)
V (Ruhrer) | Zeit
Polymer WM LM 1 LM 2 [U/min] [min]
CMC EG Wasser (60) Ethanol (35) 500 60
Eudragit®E | TEC Isopropanol (50) | Aceton (50) 700 120
Eudragit® RL | TEC Isopropanol (50) | Aceton (50) 700 120
HPC EF PEG 400 |Ethanol 500 120
HPC HF PEG 400 |Ethanol 500 120
zu S. 97

Tab. 37 Nachweis der Reproduzierbarkeit der Methode 4.2.11.1 zur Bestimmung der
Beschlichtungsmenge auf Faden

PES-Faden (150 dtex, 36, rd mt) / Eudragit® E
Mittelwert 9,08 mg (Film)/m(Faden)
Standardabweichung 1,75 mg (Film)/m(Faden)

Konfidenzintervall

Ve STEEY 85 9] 7,54 mg(Film)/m(Faden) < p < 10,61 mg(Film)/m(Faden)
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