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(57) Abstract

DARREICHUNGSFORM

VON  NITROGLYCERIN ZUR  VERHINDERUNG

The pharmaceutical use of nitroglycerin, which is also designated as glycerol trinitrate or, chemically, as 1,2,3-propanetriol trinitrate,
in a transdermal application form prevents undesired labour in pregnant mammals. The pharmaceutical use prevents premature labour.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft die pha.rmazeutlsche Verwendung von Nitroglycerin, das auch als Giyceroltrinitrat bzw.

chemisch als

1,2,3-Propantrioltrinitrat beschrieben wird, in einer transdermalen Applikationsform. Die erfindungsgemiBe Verwendung verhindert die
unerwiinschte Wehentitigkeit bei schwangeren Saugern. Die pharmazeutische Verwendung dient der Prophylaxe verfrithter Niederkunft.
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Transdermale Darreichungsform von Nitroglycerin zur Verhinderung uner-
wuenschter Wehentaetigkeit.

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Nitroglycerin zur
Verhinderung unerwilinschter Wehent&tigkeit bei Siugern in einer
transdermalen Applikationsform.

Nitroglycerin, auch als Glyceroltrinitrat (GTN) bezeichnet,
ist eine seit langem bekannte chemische Substanz mit vielfil-
tigen Anwendungen. Chemisch wird GTN mit 1,2,3-Propantrioltri-
nitrat beschrieben. Insbesondere ist Nltroglycerln ein wert-
voller Wirkstoff zur - Behandlung von koronaren Herzkrankheiten.
Dieser Bedeutung entsprechend stehen inzwischen viele pharma-
zeutisch technische Formulierungen zur Verfiigung. Die galeni-
schen Zubereitungen dieser Substanz umfassen inzwischen Ta-
bletten, Kapseln, Salben, Ldsungen Infusionsl&sungen, Sprays
und Wirkstoffpflaster zur transdermalen Applikation.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daf die Verwendung von
Nitroglycerin in einer transdermalen Applikationsform die un-
erwiinschte Wehentdtigkeit bei S&ugern verhindert.

Studien bei Tieren und Menschen zeigten, daB die Wehent&dtig-
keit durch diese galenische Zubereitungsform von Nitroglycerin
unter gezielter Verwendung von Nitroglycerin b&im jeweiligen
Probanden gestoppt werden konnte.

Nachfolgend soll die an Menschen durchgefiihrte Studie die Er-
findung ndher erlidutern.

Die Studie erfafite 18 schwangere Frauen, die jeweils vorzei-
tige Wehentdtigkeit aufwiesen. Ihre Schwangerschaften waren
bereits fortgeschritten, denn sie waren bereits zwischen 25
und 34 Wochen schwanger. Die jeweils verwendeten GTN-Pflaster
wurden an Stelle von Ritodrin, einem wehenhemmenden Wirkstoff,

appliziert. s&mtliche schwangeren Probanden wiesen die folgen-
den Merkmale auf:
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- die Fruchtblasen waren noch nicht geplatzt;
- vorzeitige Blutungen hatten nicht eingesetzt;
- die F&ten wiesen keine Abnormititen auf.

Die Patientinnen erhielten pro Tag bis zu 2 GTN-Pflaster
gleichzeitig & 10 bzw. 10,8 mg 1,2,3-Propantrioltrinitrat. Die
Pflasterfliche betrug 32 cm? bei Verwendung von DEPONIT® 10

bzw; 16-cm2

bei Verwendung eines neuartigen GTN-Pflasters der
Fa. SCHWARZ PHARMA AG. Dieses letztgenannte Pflaster enthilt
das Nitroglycerin in einer Klebemasse auf Basis eines vernetz-

ten Acrylat-Vinylacetat- Copolymerlsates

Es waren keine Unterschiede im verwendungsgemdBen Erfolg fest-
zustellen. Beide Pflaster verhinderten vorzeitige Wehentdtig-

keit, stoppten vorzeitige Wehent#dtigkeit bzw. beendeten unre-
gelmdfige Wehentdtigkeit.

Tabellen 1 und 2 zeigen, daB Nitroglycerin in einer transder-
malen galenischen Zubereitung unerwiinschte vorzeitige Wehenti-
tigkeit bei schwangeren Siugern verhindert.

Den Tabellen ist zu entnehmen, daB die Weﬁentétigkeit nach Ap-
plikation der Pflaster gestoppt wurde. Keine der Patientinnen
erlitt eine ungewollte Frilhgeburt. Durch dosisabhdngige Verab-
reichung Nitroglycerinhaltiger Pflaster bis zum gewiinschten
Geburtstermin war es méglich, heftige Wehent&dtigkeit zu stop-
pen oder unregelmidfige Wehentitigkeit zu regulieren.

Ausfiihrunasbeispiel 1

Das Pflaster wird, wie im Ausfilhrungsbeispiel 1 der EP 0 144
486 Bl ausfilhrlich beschrieben, hergestellt.
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Ein pharmazeutisches Produkt gemiB der vorliegenden
Erfindung mit dreischichtigem Reservoiraufbau wird

folgendermaBen hergestellt:

Eine nitroglycerinhaltige Haftklebemasse wird hergestellt

aus

0,175 kg Polyisobutylen (mi?tléres Molekulargewicht von
900.000 gis 1.400.000; Handelsprodukt
OPPANOL B 100),

0,157 kg festes aliphatisches Kohlenwasserstoffharz
(Handelsprodukt PICCOTAC CBHT),

0,157 kg hydriertes Kolophoniumharz (Handesprodukt ABITOL)

0,0105 kg 5 proz. Ldsung von Nitroglycerin in einem
mittelkettigen Triglycerid (Handelsprodukt
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(R) .
MIGLYOL - -812),
1,174 kg Spezialbenzin 80-110 als Ldsungsmittel.

Das Produkt wird so auf eine einseitig mit Aluminium
bedampfte und beidseitig abhésiv ausgerilistete Schutzschicht
aufgetragen daB nach Abdampfen des L&sungsmittels eine
Schicht von ca. 20 g/m erhalten wird. Auf die so erhaltene
Haftklebeschicht wird die erste Reservoirschicht mit einem

Fliachengewicht von ca. 20 g/m aufkaschiert.

Die Herstellung dieser Reservoirschicht erfolgt durch

Aufbringen einer Dispersion, bestehend aus:

0,05 kg 10 proz.. (G/G) Nitroglycérin—Lactose-Verreibung,
0,153 kg Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht wvon
900.000 bis 1.400.000; Handelsprodukt

OPPANOL B 100),

0,137 kg festes aliphatisches Kohlenwasserstoffharz
(Handelsprodukt PICCOTAC CBHT),

0,137 kg hydriertes Kolophoniumharz (Handesprodukt
ABITOL R

0,01 kg TPlleC?rld als Lésungsmittel (Handelsprodukt
MIGLYOL 812),

1,148 kg Spezialbenzin 80 - 110 als Losungsmittel.

Das Produkt wird auf ein Trennpapier aufgebracht und das

Dispersionsmittel wird sodann abgedunstet.

In analoger Weise wird eine zweite Reservoirschicht mit

einem Flichengewicht von ca. 50 g/m hergestellt aus:

0,6 kg 10 proz. (G/G) Nitroglycerin-Lactose-Verreibung,

0,2 kg festes aliphatisches Kohlenwasserstoffharz
(Handelsprodukt PICCOTAC CBHT),

0,2 kg hydrierﬁes Kolophoniumharz (Handesprodukt
ABITOL R



WO 9.
522964 PCT/EP95/00654

0,025 kg Triélyc% %d'als Lésungsmittel (Handelsprodukt
MIGLYOL - = 812),

1,876 kg Spezialbenzin 80-110 als Lésungsmittel
und auf die erste Reservoirschicht aufkaschiert.

In analoger Weise wird eine dritte Reservoirschicht
hergestellt aus:

2,5 kg 10 proz. (G/G) Nitroglycerin-Lactose-Verreibung,

0,657 kg Polyisobutylen (mittleres Mqlekulargewicht von
900.000 bis 1.400.000; Handelsprodukt -
OPPANOL B 100),

0,77 kg festes aliphatisches Kohlenwasserstoffharz
(Handelsprodukt PICCOTAC CBHT),

0,77 kg hydrierﬁes Kolophoniumharz (Handesprodukt
ABITOL )y

7,507 kg Spezialbenzin 80-110 als Lésungsmittel,

wobei zur Erreichung eines Flichengewichtes von ca. 200 g/m
der Auftrag der Dispersion auf das Trennpapier in 3
aufeinanderfolgenden Schritten erfolgt. Die so erhaltene
dritte Reservoirschicht wird auf die zweite Reservoirschicht

aufkaschiert.

In énaloger Weise wird die haftklebende Zwischenschicht mit
einem FlAchengewicht von ca. 20 g/m hergestellt aus:

0,179 kg Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht von
900.000 bis 1.400.000; Handelsprodukt
OPPANOL B 100),

0,16 kg festes aliphatisches Kohlenwasserstoffharz
(Handelsprodukt PICCOTAC CBHT), .

0,16 kg hydrierﬁes Kolophoniumharz (Handesprodukt
ABITOL Yy

1,167 kg Spezialbenzin 80-110 als Losungsmittel
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und auf die dritte Resefvoirschicht aufkaschiert.

Nach Abdecken der haftklebenden Zwischenschicht -mit einer
undurchl&ssigen Deckschicht wird das erhaltene Lamihat den
therapeutischen Erfordernissen entsprechend in Einzelstlicke
aufgeteilt.

Das Nitroglycerin-Pflaster besitzt folgenden Aufbau: Es ist
ein Matrixsystem, bestehend aus einem mehrschichtig aufgebau-

ten.arzneistoffbeladenen Kontaktfilm, aus Polyisobutylen, fe-.
stem aliphatischem_Kohlenwasserstoffharz und hydriertem Kolo-
phoniumharzf der nach auBen durch eine Polyesterfélie abge-
deckt wird. Ein Pflaster von 32 cm? enthdlt 32 mg Glyceroltri-
nitrat. Die durchschnittliche Wirkstofffreigabe auf der Haut
betrdgt 10 mg/24 h. Die Freisetzungsfliche des transdermalen
Systems wird durch eine silikonisierte und metallisierte Poly-
esterfolie geschiitzt, die vor der Applikation entfernt wird.

Ausfiihrungsbeispiel 2

Das Pflaster wird, wie im Ausfilhrungsbeispiel, Beispiel 3 der
PCT/EP92/01169 = WO 92/22292 Al ausfilhrlich beschrieben,
hergestellt.

Dieses Nitroglycerin-Pflaster besitzt folgenden Aufbau: Es ist
ein Matrixsystem, bestehend aus einer Nitroglycerin enthalten-
den Klebemasse auf Basis eines vernetzten Acrylat-Vinylacetat-
Copolymerisats, das nach auBlen durch eine Polyesterfolie abge-
deckt wird.

" Ein derartiges Pflaster von 16 cm?

enthdlt 40 mg Glyceroltri-
nitrat. Die durchschnittliche Wirkstofffreigabe auf der Haut
betridgt 10,8 mg/24 h. Die Freisetzungsfldche dieses transder-
malen Systems wird durch eine Polyesterfolie geschiitzt, die

vor der Applikation entfernt wird.
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Patentanspriiche

Verwéndung von 1,2,3-Propantrioltrinitra£ in einer trans-
dermalen Applikationsform zur Verhinderung unerwiinschter
Wehentdtigkeit bei S&ugern.

Verwendung von 1{2,3-Propantrioltriﬁitrat'in’einer trans-
dermalen Applikationsform zur Verhinderung von Friihgebur-
ten bei Sdugern.

Verwendung von 1,2,3-Propantrioltrinitrat in einer trans-
dermalen Applikationsform zur Regulierung der Wehentdtig-
keit bei S&dugern.
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