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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft transdermale therapeutische Systeme zur kontrollierten Abgabe wasserldslicher,
pharmazeutischer Wirkstoffe aus einer wiBrigen Phase, umfassend eine okklusive Riickschicht, eine der Haut zugewandte zentrale
Vorrichtung zur Abgabe des Wirkstoffs, eine die Abgabevorrichtung konzentrisch umgebende Klebeschicht sowie eine widerablds-
bare Schutzfolie, worin die genannte Vorrichtung aus einer stationédren festen Phase und einer den Wirkstoff in wéiBriger L.osung

enthaltenden fliissigen Phase besteht und wobei die feste Phase gebildet wird von einem Feststoff, der eine vlies- oder schwammar-
tige Struktur aufweist.
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Transdermales Therapeutisches System zur Verabreichung wasserléslicher
Wirkstoffe

Beschreibung:

Transdermale Therapeutische Systeme sind fiur viele Wirkstoffe seit einer Reihe von
Jahre im Markt etabliert. Solche Applikationsformen erlauben den Durchschnitt von
hautpermeationsfahigen pharmazeutischen Wirkstoffen durch die gesunde menschliche
Haut zum Zwecke der Erzielung systemischer therapeutischer Wirkungen. In der Regel
beruhen solche phamazeutische Wirkstoffpflaster auf der Basis von sogenannten
Matrix- oder Reservoir/Membranpflastern, welche den Wirkstoff in geldster oder
kristalliner Form in einem (iberwiegend lipophilen Polymer eingebettet enthalten.
Zahlreiche Technologien basieren auch auf dem Zusatz tiberwiegend lipidislicher
Hilfsstoffe, die teilweise eine verbesserte Klebkraft oder Diffusivitat des Wirkstoffs
bewirken sollen, andererseits auch die Verstérkung der Resorptionswirkung der Haut

selbst zum Ziele haben.

Die Abgabe von vorwiegend hydrophilen Wirkstoffen an die menschliche Haut, welche
nur beschrankte Loslichkeit in lipophilen Medien aufweisen, wurde bisher weniger
intensiv erforscht. Es sind zwar Hydrogel-Systeme bekannt, deren klebende, der Haut
zugewandte Matrix Uberwiegend aus Wasser besteht und daher die Verwendung gut
wasserloslicher Wirkstoffe zulaBt. Nachteilig an solchen Systemen ist jedoch, dass
insbesondere hochmolekulare phamazeutische Wirkstoffe durch das vorhandene
polymere Gelgerist an ihrem Diffusionsverhalten stark gehindert werden, bevor sie die

Haut erreichen.

In US Pat 5 707 641 wird eine pharmazeutische Formulierung, bestehend aus einer
wassrigen Emulsion oder Dispersion, insbesondere fur die transdermale Anwendung
beschrieben, welche zuséatzlich zur wassrigen Phase als Wirkstoff ein pharmazeutisch
aktives Protein oder Polypeptid, einen Emulgator und eine lige Phase enthélt. Die
Patentschrift offenbart ferner eine Matrix fir die transdermale Administration der

genannten Formulierung, bestehend aus einem porésen, absorbierenden, und

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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monolaminaren festen Material, das die genannte Formulierung absorbiert enthalt. Die
Matrix kann ferner mit einer flexiblen atmungsfahigen (d.h. nicht okklusiven)

Ruckschicht versehen sein.

In EP 0 412 869 B1 wird ein Kompositfilm zur lokalen Behandlung der Hautoberflache
vorgeschlagen, welcher eine Okklusivschicht und eine Reservoirschicht umfasst. Die
letztere wird aus einer, aus einem Silikonpolymer bestehenden Matrix gebildet und
enthalt in inneren Einschlussen eine wassrige Gelschicht mit einem pharmazeutischen
Wirkstoff. Zur Verstarkung kann die Reservoirschicht eine Einlage aus perforiertem
Faserviies enthalten, wobei diese Einlage jedoch nicht mit dem wirkstoffhaltigen Gel in
Bertuhrung tritt. Aus der Beschreibung und den Anspriichen wird deutlich, dass dieser
Kompositfilm nur zur lokalen Behandlung der Haut geeignet ist, da keine MalRnahmen
angegeben werden, welche die flr eine systemisch transdermale Applikation

erforderliche kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffs gewahrleisten.

Der zuletzt genannte Mangel liegt auch vor bei Vorschlagen zur Applikation von
wirkstoffhaltigen, wassrigen Formulierungen, gemaf der indischen Patentschrift IN
187032 sowie der DE 42 23 004 A1, worin die Applikation von undosierten wassrigen
Formulierungen auf der Haut beschrieben werden. Beide Veréffentlichungen
offenbaren keine Losung fur die flachengenaue Applikation auf die menschliche Haut
sowie eine unbehinderte Diffusion wasserloslicher Wirkstoffe. Ferner wird durch den
Stand der Technik keine Losung fur das Problem des Verdunstungsschutzes
angegeben. Komplexe pharmazeutische Zubereitungen, die fliichtige Inhaltsstoffe,
insbesondere Wasser enthalten, leiden auf der haut darunter, dass sich durch
Verdunsten des flliichtigen Anteils unplanbare Veranderungen in der Formulierung
ergeben. Durch blofRes Auftragen auf die Haut oder gegebenenfalls die Applikation von
reinen Folien wird das Problem daher nicht umgangen, da die flissigen wirkstoffhaltigen
Formulierungen sich auf der Haut unkontrolliert ausbreiten, damit die Wirkflache
vergrofern und darliber hinaus keine Fixierung des Wirkstoffs auf der Haut

gewahrleistet ist.



10

15

20

25

30

WO 2008/095597 PCT/EP2008/000392

Es galt Gber langere Zeit als gesicherte Tatsache, dass das Vorhandensein einer
impermeablen (okklusiven) Riickschicht in transdermalen therapeutischen Systemen
die Hautpermeation von Wirkstoffen generell erhdht (Ann. Red. Med., Vol. 33, 18
(1982); S. 475, 476, US Pat. 4 597 961 (1986), Spalte 2, Zeilen 61-65). In neueren
Veréffentlichungen wurde jedoch gezeigt, dass unter okklusiven Bedingungen die
Penetration bzw. Permeation der menschlichen Haut nur durch lipophile Wirkstoffe
erh6ht wird, diejenige durch hydrophile und leicht lipophile Wirkstoffe jedoch
unverandert bleibt (Bucks, D.A. et al, J. Invest Dermatol 1988 Jul; 91 (1): 29-33; Treffel
P.; Skin Pharmacol. 1992, 5 (2), 108-113).

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass das erfindungsgemafe transdermale
therapeutische System, umfassend einen durchgehenden, konzentrisch angeordneten
wasserunloslichen Klebeschichtrand, eine okklusiv wirkende fiir den Wirkstoff
impermeable Rickschicht, eine der Haut zugewandte Vorrichtung zur Abgabe eines
hydrophilen Wirkstoffs aus einer wassrigen Phase und eine ablosbare Schutzfolie, die
kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffs aus der Abgabevorrichtung und eine gesteigerte

Permeation durch die Haut ermdglicht.

Das erfindungsgemane transdermale therapeutische System kann im einzelnen wie

folgt beschrieben werden:

Die zentrale Vorrichtung zur Abgabe des Wirkstoffs besteht aus zwei Phasen, wobei die
stationare feste Phase gebildet wird von einem Feststoff, der flexibel sein kann und eine
faserférmige oder offenporige vlies- oder schwammartige Struktur aufweist, und wobei
die flissige Phase aus einer den pharmazeutisch aktiven Wirkstoff enthaltenden

wassrigen Losung, Emulsion oder Suspension besteht.

Die zweiphasige Abgabevorrichtung ist konzentrisch umgeben von einem
Klebeschichtrand, bestehend aus einem Ublichen adhesiven Polymer. In einer
bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung wird dieser Rand hinsichtlich der Dicke
verstarkt durch eine Schicht aus nicht klebenden Polymeren, wobei diese auch in Form

von geschlossenporigen Schaumen vorliegen kdnnen. Durch die Dicke dieser Schicht,
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welche in einem Bereich von 200-5000 um, vorzugsweise von 500-2000 liegt, lasst sich

auch der Raum fir die zentrale Abgabevorrichtung regulieren.

Die Abgabevorrichtung kann kreisformig sein oder ein Quadrat oder Rechteck
darstellen, deren Ecken abgerundet oder abgeschragt sein kénnen (Fig. 1). Im Falle

einer kreisférmigen Abgabevorrichtung hat der Klebeschichtrand eine ringférmige Form.

Die vorliegende Erfindung wird durch die Abbildungen Fig. 1 und Fig. 2 ndher erlautert.

Fig. 1 zeigt die Aufsicht auf ein erfindungsgemafles transdermales therapedutisches

System.

Fig. 2 zeigt einen Querschnitt durch das erfindungsgemafie System.

1 stellt die zentrale Abgabevorrichtung dar, 2 eine Schicht aus mindestens einem nicht
klebenden Polymer, 3 eine Klebschicht, 4 einen Release-Liner und § eine okklusive
Ruckschicht.

Die stationare Phase der zentralen Abgabevorrichtung ist eine feste Phase, die starr
oder flexibel sein kann und eine faserformige, offenporige, vlies- oder schwammartige
Struktur aufweist. Als Materialien fiir diese feste Phase kommen Stoffe aus der Gruppe
der synthetischen oder natlirlichen Fasermaterialen, z.B. Cellulose, Viskose,
Polyesterfasern, Polyurethanfasern, Silikonfasern und andere in Betracht. bevorzugt

sind sogenannte ,non-voven“-Materialien, z.B. Vliese.

Als flissige Phase der zentralen Abgabevorrichtung werden waflrige Losungen von
hydrophilen, d.h. gut wasserloslichen pharmazeutischen Wirkstoffen verwendet, wobei

diese waRrige Lésung auch Teil einer Emulsion oder Suspension sein kann.

Die fliissige Phase kann zusétzlich zu den Hilfsstoffen, die zur Bildung einer Emulsion
oder Suspension erforderlich sind, weitere Hilfsstoffe enthalten, welche z.B. die Bildung

von Liposomen ermoglichen.
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Als hydrophile Wirkstoffe sollen im Kontex dieser Erfindung solche verstanden werden,
die in Wasser eine hohere Loslichkeit aufweisen, als in organischen Medien. Zu dieser
Gruppe gehoren zahlreiche Arzneistoffe, deren transdermale Verwendung bisher
entweder gar nicht oder nur in begrenztem Male mdglich war. Hierzu gehéren z.B.
Adrenalin, Heparin, Methoclopramid-Hydrochlorid, Salbutamol-Hydrochlorid, ferner

Peptide oder Polypeptide, wie z.B. Vasopressin, Insulin, Somatotropin oder Calcitonin.

Far die okklusive Ruckschicht kommen olefinische Folien wie z.B. solche aus
Polyethylen, Polypropylenen oder Polyurethanen, bevorzugt jedoch eine
yethylenterephthaiatfoiie in Betracht. Der Klebeschichtrand kann aus Polymeren der
Polyisopren-, Polyisobutylen- oder Polyacrylestergruppe oder auch aus
Polysiloxancopolymeren bestehen.

Die Schicht aus nicht klebendem Polymer, die zur Verstarkung des Klebeschichtrandes
dient, besteht aus Polyolefinen, bevorzugt aus einem Schaum aus mindestens einem

dieser Materialien.

Die folgenden Beispiele flr halbfeste bzw. fllissige wirkstoffhaltige Formulierungen

sollen die Erfindung erldutern ohne sie einzuschranken.

Beispiel 1: Eine halbfeste Formulierung

Aqua purificata 109
Natrium benzoate 0,03 g
Bile Salts 0,8g
Cholesterol 0,79
Polyoxyethylene 0,8g
Peptide 0,1¢
SDS 05g
Glycerol 20g
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Beispiel 2: Eine flissige Formulierung

Aqua purificata 109
Parahydroxybenzoeacid (PHB) 0,03 g
Peptide 019
Marcrogol 08¢
Sorbitanmonostearat 08¢
Triglyceride medium chain 0,5¢g
Glycerol 10¢g
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Patentanspriiche

1. Transdermales therapeutisches System zur kontrollierten Abgabe eines
wasserloslichen, pharmazeutischen Wirkstoffs aus einer waRkrigen Phase, umfassend
eine okklusive Rlckschicht, eine der Haut zugewandte zentrale Vorrichtung zur Abgabe
des Wirkstoffs, eine die Abgabevorrichtung konzentrisch umgebende Klebeschicht
sowie eine wiederablésbare Schutzfolie, dadurch gekennzeichnet, dass die genannte
Vorrichtung aus einer stationaren festen Phase und einer den Wirkstoff in waRriger
Losung enthaltenden flissigen Phase besteht, wobei die feste Phase gebildet wird von
einem Feststoff, der eine vlies- oder schwammartige Struktur aufweist.

2. Transdermales therapeutisches System gemanR Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die feste Phase der zentralen Abgabevorrichtung starr oder

flexibel ist.

3. Transdermales therapeutisches System gemaf Anspruch 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die feste Phase eine faserférmige und/oder offenporige, vlies-

oder schwammartige Struktur aufweist.

4. Transdermales therapeutisches System, gemal mindestens einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die feste Phase aus

mindestens einem synthetischen und/oder natiirlichen Fasermaterial besteht.

5. Transdermales therapeutisches System gemafl mindestens einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die feste Phase aus

einem Vlies besteht.

6. Transdermales therapeutisches System, gemal mindestens einem der
vorhergehenden Anspruchen, dadurch gekennzeichnet, dass die fllissige Phase der
zentralen Abgabevorrichtung aus einer waldrigen Losung eines pharmazeutischen
Wirkstoffes besteht.
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7. Transdermales therapeutisches System gemal mindestens einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die filissige Phase der
zentralen Abgabevorrichtung gebildet wird von einer die walirige Losung eines
pharmazeutischen Wirkstoffs enthaltenden Suspension oder Emulsion.

8. Transdermales therapeutisches System gemaf mindestens einem der

vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die okklusive Rickschicht

fur den pharmazeutischen Wirkstoff impermeabel ist.

ermales therapeuiisches System gemal mindestens einem der
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dal} die die zentrale
Abgabevorrichtung konzentrisch umgebende Klebeschicht aus einem adhésiven

Polymer besteht.

10. Transdermales therapeutisches System gemaf} Anspruch 9, dadurch
gekennzeichnet, dass die Klebeschicht zur Erhéhung der Dicke durch mindestens

eine Schicht aus nicht klebenden Polymeren verstarkt ist.

11. Transdermales therapeutisches System gemaR mindestens einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass als pharmazeutische
Wirkstoffe Adrenalin, Heparin, Methoclopramid-Hydrochlorid oder Salbutamol-

Hydrochlorid verwendet werden.

12. Transdermales therapeutisches System gemaf mindestens einem der
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass als pharmazeutische

Wirkstoffe Peptide oder Polypeptide verwendet werden.

13. Transdermales therapeutisches System gemaf} Anspruch 12, dadurch
gekennzeichnet, dass Vasopressin, Insulin, Somatotropin oder Calcitonin verwendet

wird.
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