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(54) Title: SYSTEM FOR THE TRANSDERMAL DELIVERY OF ACTIVE INGREDIENT
(54) Bezeichnung : SYSTEM FUR DIE TRANSDERMALE ABGABE VON WIRKSTOFF

Fig. 1

(57) Abstract: The invention relates to a transdermal therapeutic system (TTS) for delivering pharmaceutical active ingredients,
comprising a cover layer (7) and at least one active-ingredient-containing carrier material (1), wherein at least one retaining element
(6a-6d) is located between the active-ingredient-containing carrier material and the cover layer, by means of which retaining element
the active-ingredient-containing carrier material is fixed on the cover layer. The invention further relates to a method for fastening an
active-ingredient-containing carrier material to a cover layer of a TTS in the presence of hook-and-loop strip segments and the use of
a hook-and-loop strip in a method for the transdermal or iontophoretic administration of pharmaceutical or therapeutic active
ingredients to patients.

(57) Zusammenfassung:

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Veroffentlicht:

——  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3)

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System (TTS) fir die Abgabe von pharmazeutischen Wirkstoffen
umfassend eine Deckschicht (7) und mindestens ein wirkstoffhaltiges Tragermaterial (1), wobei sich mindestens ein Halteelement
(6a-6d) zwischen wirkstoffhaltigem Trégermaterial und Deckschicht befindet, mit dem das wirkstofthaltige Trigermaterial an der
Deckschicht fixiert ist. Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zum Befestigen eines wirkstoffhaltigen Trégermaterials an einer
Deckschicht eines TTS in Anwesenheit von Klettbandsegmenten und die Verwendung eines Klettbandes in einem Verfahren zur
transdermalen oder iontophoretischen Verabreichung von pharmazeutischen oder therapeutischen Wirkstoffen an Patienten.
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System fur die transdermale Abgabe von Wirkstoff

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues System fiir die Abgabe von pharma-

zeutischen Wirkstoffen in therapeutisch wirksamer Menge an den Organismus.

Vorzugsweise betrifft die vorliegende Erfindung ein einfach zu handhabendes
System fiir die transdermale Abgabe von in Flissigkeit gelostem, pharmazeutischem
Wirkstoff in therapeutisch wirksamer Menge, besonders bevorzugt die transdermale

Abgabe von kationischem Wirkstoff mittels lontophorese.

Der transdermale Weg der parenteralen Verabreichung bietet zahlreiche Vorteile
gegenliber anderen Verabreichungswegen. Verfahren und Systeme zur
Verabreichung von Arzneimitteln durch die Haut sind auf dem Gebiet der Pharmazie
weitgehend bekannt. Typischerweise erfolgt die transdermale Verabreichung mit
passiven transdermalen Systemen (z.B. Transdermale, Therapeutische Systeme,
TTS), bei denen pharmazeutische Wirkstoffe in definierten Mengen mittels Diffusion

durch die Haut dem Organismus zugefiihrt werden.

Speziell bei der transdermalen Zufuhr von in Flussigkeit gelosten Wirkstoffen gibt es
das Problem, dass ein wirkstoffhaltiges Tragermaterial aus Viies oder aus
Schwammtuch oder ein Gel getrennt von der Deckschicht, mit der zusammen der

 Wirkstoff im TTS an der Haut fixiert wird, aufbewahrt werden muss, weil sonst die

Lagerstabilitat Gber eine langere Zeitdauer hinweg nicht gewéhrleistet ist oder weil
ggf. der Wirkstoff gekihlt aufbewahrt werden muss oder weil er ggf. empfindlich ist
gegenliber Oxidation. Der Anwender eines medizinischen Pflasters muss dann aus
einer vorher durch Entfernen der Verschlussfolie zu 6ffnenden, meist versiegelten
und damit flussigkeitsdichten Verpackung das wirkstoffhaltige Tragermaterial auf die
Deckschicht eines transdermalen therapeutischen Systems (TTS) tbertragen und es
darauf fixieren. Der Anwender soll dabei aber wegen der Gefahr der Keim

Ubertragung das wirkstoffhaltige Tragermaterial mdglichst nicht mit den Fingern
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beriihren und moglichst auch sonst keine zuséatzlichen Hilfsmittel zum Ubertragen

verwenden.

Ublicherweise legt man daher die Deckschicht des TTS mit ihrer Unterseite auf die
oberseitig geotffnete Verpackung eines wirkstoffhaltigen Tragermaterials und driickt
dabei das Tragermaterial an die Deckschicht des TTS. Wenn das TTS danach
wieder von der gedffneten Verpackung entfernt wird, bleibt das wirkstoffhaltige
Tragermaterial an der Deckschicht des TTS haften und bildet zusammen mit diesem
das TTS im eigentlichen Sinne, was aber nicht immer zuverlassig passiert. Oft oder
zumindest mitunter kommt es vor, dass das Tragermaterial mit dem Wirkstoff einfach

in der Verpackung liegen bleibt.

Unter anderem tritt dieses Problem beim Verfahren der lontophorese auf, die dann
sum Einsatz kommt, wenn die passive transdermale Arzneimittelzufuhr far
bestimmte Arten von Arzneistoffen nur sehr ineffizient ist. Insbesondere sind
ionisierte Medikamente oft nicht in der Lage, passiv die Haut in therapeutisch

wirksamer Menge zu durchdringen.

Der Prozess der lontophorese wurde urspringlich von LeDuc im Jahr 1908
beschrieben, und noch friher in US-222,276 (1879) und US-486,902 (1892).
Seitdem hat die lontophorese kommerziellen Einsatz bei der transdermalen
Applikation von ionisch geladenen therapeutischen Wirkstoffmolekilen wie

Pilocarpin, Lidocain, Dexamethason, Lidocain und Fentanyl gefunden.

Im Allgemeinen ist die lontophorese ein Applikationsverfahren, das auf dem
Grundprinzip beruht, dass die Anwendung von elektrischem Strom externe Energie
zur Verfugung stellt, mit deren Hilfe eine Erhdhung der Arzneimittelpermeabilitat
durch die Membranen der Haut moglich wird, was einen verbesserten Durchtritt voh

Wirkstoffionen durch die Haut bewirkt.
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Wenn lonen, die eine positive Ladung tragen (z. B. kationische Wirkstoffe), in oder
unter der Anode eines iontophoretischen Systems platziert werden, dann wird auf
diese fonen - bei Anwendung von Strom - ein Impuls ausgelbt, der sie von der
Anode weg und in Richtung des elektrischen Feldes hin zur Kathode schiebt, die in
unmittelbarer Nahe der Haut angeordnet ist. Wahrend dieses Vorgangs wird der
Transport des kationischen Arzneimittels durch die Haut verbessert oder erleichtert.

lontophorese kann mit verschiedenen Formen von pharmazeutischen Wirkstoffen
durchgefiihrt werden, am ginstigsten mit solchen, die eine elektrische Ladung
besitzen und die somit im elektrischen Feld die Fahigkeit entwickeln, Barrieren (z.B.

die Haut) zu Gberwinden.

Ein typisches iontophoretisches Arzneimittelabgabesystem  umfasst ein
elektrolytisches elektrisches System aus einer Anode und einer Kathode, die an
verschiedenen - vorzugsweise benachbarten - Hautbereichen eines Patienten
angeordnet sind, wobei jede Elektrode wber einen Draht an eine externe
Stromversorgung angeschlossen ist. In der Regel handelt es sich dabei um ein
durch einen Mikroprozessor gesteuertes elektrisches Gerat. Solche Arten von
Vorrichtungen sind bekannt, einschlieBlich der Systeme mit ausgesprochen
einfacher Konstruktion (z.B. US 5,685,837 oder US 6,745,071) oder auch
komplexere Systeme, die dem Fachmann grundsatzlich bekannt sind.
lontophoretische transdermale Systeme fir Lidocain und Fentanyl wurden bereits
erfolgreich in den USA am Markt eingefuhrt. Eine ganz besonders ausfuhrliche
Beschreibung eines Systems zur Abgabe von Arzneimittel mit Hilfe von lontophorese
findet sich in der WO 2012/071175.

US 5,558,633 beschreibt, dass fur die Abgabe von Medikamenten aus Flussigkeit
oder aus gelierten wassrigen Formulierungen lontophoresevorrichtungen besonders
geeignet sind. Jedoch kann in solchen Vorrichtungen die iontophoretische
Verabreichung von pharmazeutischen Wirkstoffen durch die Anwesenheit von
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"Hintergrund"-Elektrolyten (siehe, zum Beispiel, Luzardo-Alvarez, A., et al,
Proceedings of the International Symposium on Controlled Release of bioactive
Materials (2000), 27" Ed., S. 159 bis 160) stark beeintréachtigt sein. Hinsichtlich der'
Konstruktion von iontophoretischen Vorrichtungen besteht zudem ein Mange! an
pharmazeutischen Gelen oder Flussigkeiten, die sich selbst nicht als "Hintergrund"-

Gegenionen stérend auswirken.

Trotz immer noch bestehender diverser Mangel hat sich die lontophorese als Appli-
kationsverfahren in allen den Fallen bewahrt, in denen ein herkémmliches TTS nicht
ausreichend ist, schnell die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Dosis
eines solchen Wirkstoffs zu gewahrleisten. Allerdings besitzt die lontophorese die
inharente Gefahr, dass Nebenwirkungen wie Hautreizungen, Hautrétungen, Brennen
oder auch Haut Nekrose, insbesondere dann auftreten koénnen, wenn die
Stromstarke erhdht oder wenn die lontophorese Uber einen langeren Zeitraum
eingesetzt wird.. Andererseits kann eine Erhdhung der Stromstarke far die
Verabreichung von hoheren Dosen von therapeutischem Wirkstoff durchaus
erwiinscht sein, weil die Menge der lonen, die transportiert werden, direkt

proportional ist zu der Menge des flieRenden Stroms pro Zeiteinheit.

In Anbetracht der vorstehenden Ausfithrungen war es daher die Aufgabe der vorlie-
genden Erfindung, ein Verfahren zu finden, mit dem ein wirkstoffhaltiges Tréger-
material zuverldssig aus seiner Verpackung entnommen und an der Deckschicht des
TTS zwecks nachfolgender Applikation, sei es mit oder ohne Unterstiitzung durch
lontophorese, fixiert werden kann, ohne dass dazu eine Berlihrung des
wirkstoffhaltigen Tragermaterials mit der Hand oder ein zusétzliches Hilfsmittel zum

Ubertragen notwendig ist.

Gelost wird diese Aufgabe durch ein TTS der eingangs genannten Gattung,
umfassend eine Deckschicht und mindestens ein wirkstoffhaltiges Trégermaterial,
wobei sich mindestens ein Halteelement zwischen wirkstoffhaltigem Tragermaterial



10

15

20

25

30

WO 2015/090583 PCT/EP2014/003399

und Deckschicht befindet, mit dem das wirkstoffhaltige Tragermaterial an der

Deckschicht fixiert ist.

Vorzugsweise ist erfindungsgemafR das Halteelement als ein langlich geformtes

Segment eines Klettbandes ausgebildet.

Unter einem Klettband ist anmeldungsgemaR ein textiles, beliebig oft zu I6sendes
Verschlussmittel zu verstehen, das auf dem Prinzip von Klettfriichten beruht, Die
bionische Umsetzung besteht in der typischen Form aus zwei gewebten
Faserstreifen, von denen der eine flexible Widerhskchen oder Pilzkopfe, der andere
hingegen Schlaufen aufweist. Zusammengepresst ergeben sie einen mehr oder
weniger belastungsfahigen, auf'jeden Fall aber reversiblen Schneliverschluss.
Gewebte Klettbander bestehen aus Polyamid-, Polyester- oder Polyolefinfasern. Bei
den Hakenbandern werden die Haken wahrend des Webens oder spater
eingearbeitet. Klettbander und Druckverschlusse kdnnen auch mit Haftklebstoffen

auf der Riickseite selbstklebend beschichtet werden.

ErfindungsgemaR bildet das Klettband, das an der Deckschicht des TTS angeordnet
ist die Hakenseite, wahrend das wirkstoffhaltige Trégermaterial die Funktion der
Schlaufenseite tbernimmt. Durch Andriicken des Halteelements, das an der
Deckschicht des TTS angebracht ist, auf die Oberseite der nach oben hin durch
vorheriges Entfernen der Verschlussfolie gedffneten Verpackung, in der sich das
wirkstoffhaltige Tragermaterial befindet, wird erfindungsgemaR bewirkt, dass sich
das Klettband mit dem Tragermaterial verhakt, beim Abnehmen des TTS von der
Verpackung am Halteelement des TTS haftet und nicht in der Verpackung

zurlickbleibt, wenn diese danach wieder entfernt wird.

Ganz allgemein gilt, dass das wirkstoffhaltige Tragermaterial sich in der Verpackung
befindet, die unmittelbar vor der Ubertragung des Tragermaterials plus Wirkstoff auf
die Deckschicht des TTS durch Entfernen der Verschlussfolie gedffnet wird.
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Dadurch, dass das wirkstoffhaltige Tragermaterial mit einer Flussigkeit getrankt ist,
haftet es an der Verpackungsfolie. Man bendtigt daher eine Kraft (xq) um das
Tragermaterial von der Verpackungsfolie abzulésen. Wenn nun das Tragermaterial
auf das TTS ubertragen werden soll, ohne dabei zusatzliche Hilfsmittel wie z.B.
Finger, oder Greifelemente zu verwenden, dann wird das TTS flachig auf das
Tragermaterial gelegt und angedrickt. Dabei haftet das flussigkeitsgetrankte
Tragermaterial zusétzlich an dem angedriickten TTS (Kunststofffolie/Polyesterfolie).
Die Haftkrafte am TTS (=Fys) sind dabei aber ahnlich stark wie die Haftkrafte an der
Verpackung (=Fyep). Wenn das TTS nach dem Andricken wieder entfernt wird, ist
es eine Frage der Gréfie beider Haftkrafte, ob das wirkstoffhaltige Tragermaterial am
TTS oder alternativ an der Verpackung haften bleibt. Wenn die Haftkraft am TTS
(Fus) nicht deutlich gréBer ist als die Haftkraft an der Verpackungsfolie (Fyerp), dann
besteht die Gefahr, dass das flussigkeitsgetrankte Tragermaterial nicht wie

gewiinscht am TTS haftet, sondern in der Verpackung zurick bleibt.

Damit die Ubertragung des wirkstoffhaltigen Tragermaterials von der
Verpackungsfolie auf das TTS zuverlassig gelingt, mussen die Haftkrafte so

verandert werden, dass diese deutlich unterschiedlich sind:
Ftts >> Fverp

Die Haftkraft des wirkstoffhaltigen Tragermaterials an der Verpackungsfolie kann
kaum verringert werden. Selbst Antihaftbeschichtungen verringern diese Haftkraft
wegen der Viskositat der Flussigkeit nur unwesentlich. Auch eine Profilierung der
Oberflache zeigt keine Verdnderung der Haftkrafte, weil die Flussigkeit die
Oberflachenprofilierung ausfullt und Lufteinschltisse verdrangt.

Deshalb bietet sich zur Lésung des Problems die Erhéhung der Haftkrafte am TTS

(Fus) an, um den Ubertragungsprozess zuverlassig zu gewahrleisten.



10

16

20

25

30

WO 2015/090583 PCT/EP2014/003399

Zur Erhdhung der Haftkrafte am TTS (Fus) kommt erfindungsgemaf ein Klettband
zum Einsatz. Durch das Klettband erhdhen sich die Haftkrafte des wirkstoffhaltigen
Tragermaterials (Fys) signifikant. Klettoander haben namlich auch die Fahigkeit, in
feuchtem Zustand zu funktionieren. Beim Andriicken des wirkstoffhaltigen
Tragermaterials gegen das Klettband verhaken sich die Fasern am Tragermaterial-
mit den Haken des Klettbands. So wird auch in feuchtem Milieu durch das Klettband
die Haftkraft (Fys) deutlich erhéht und die Ubertragung des flussigkeitsgetrankten
Tragermaterials von der Verpackung auf die Deckschicht des TTS wird garantiert.

Als Deckschicht wird anmeldungsgemaR ein im wesentlichen selbsttragendes
Flachengebilde bezeichnet, das die Abdeckung der Stelle auf der Haut bewirkt, an
der die transdermale Abgabe von pharmazeutischem Wirkstoff an den Organismus
stattfindet. Wenn die Befestigung des TTS auf der Haut nicht Uber ein haftklebend
ausgeristetes Uberpflaster erfolgt, dann hat die Deckschicht zweckmaligerweise
auch die Funktion, das System auf der Haut zu fixieren, was durch eine flachig
haftklebende oder musterformig haftklebende Ausgestaltung der in die Richtung der
Haut weisenden Seite der Deckschicht geschieht, wobei die Flache oder die Flachen
fur das wirkstoffhaltiges Tragermaterial oder die wirkstoffhaltigen Tragermaterialien

zumindest frei von Haftkleber sind.

In einer weiteren Ausgestaltungsform der Erfindung handelt es sich bei der
Deckschicht um eine okklusive Deckschicht. Unter einer okklusiven Deckschicht ist
insbesondere eine Barriereschicht fur Fiussigkeiten und Wasserdampf zu verstehen,
mit der verhindert wird, dass Flussigkeit oder Wasserdampf durch die Deckschicht
hindurch nach auRen entweicht, wodurch das System austrocknen wirde, falls es
sich um die Abgabe von flissigem oder in Flussigkeit gelostem pharmazeutischen
Wirkstoff handelt. Die okklusive Deckschicht kann erfindungsgemaR aus einer Folie
aus Kunststoff wie Polyethylen oder Polypropylen oder Polyester oder Polyurethan
oder Polyamid bestehen, deren wesentliche Eigenschaft darin zu sehen ist, dass sie
eine ausreichend zuverlassige Sperre fur Wasser, Wasserdampf oder mit Wasser
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vermischten organischen Lésemitteln darstellt. Geeignete Folien aus den genannten
Kunststoffen haben eine Dicke im Bereich von 5 bis 300 um, vorzugsweise von 10

bis 200 um, besonders bevorzugt von 12 bis 150 pm.

Die okklusive Deckschicht kann zusatzlich zur Verstarkung noch eine nicht okklusive
Tragerschicht enthalten oder mit einer nicht okklusiven Tragerschicht verbunden
sein. Als nicht okklusive Tragerschicht kann ein textiles Gewebe geeignet sein oder
ein Vlies oder Filzmaterial oder sonstiges cellulosehaltiges Material. Die Verbindung
der nicht okklusiven Tragerschicht mit der okklusiven Deckschicht kann durch
Laminieren unter Druck oder durch Extrudieren oder durch Verkleben mit einem
geeigneten Kiebstoff erfolgen. Geeignete Kleber kénnen aus Polyisopren oder
Polyisobutylen oder Polyacrylester oder auch aus Polysiloxancopolymeren

bestehen.

Auch die okklusive Deckschicht kann zusatzlich an ihrer Unterseite, das ist die in
Richtung zur Haut weisende Seite, mit einer selbstklebenden Schicht versehen sein.
Als selbstklebende Materialien eignen sich die vorher genannten Kleber,

vorzugsweise Acrylkleber.

In einer weiteren Ausfihrungsform ist das wirkstoffhaltige Tragermaterial ein mit
pulverférmigem Wirkstoff bestaubtes oder ein flussigkeitsgetranktes Tragermaterial
oder ein Hydrogel. Als Flussigkeit kann erfindungsgemaR eine LOsung eines
Wirkstoffes in einem Lésemittel, vorzugsweise in einem wassrigen Losemittel, gelten
oder aber auch eine Dispersion oder eine Emulsion von Wirkstoff in einem
geeigneten Dispergier- oder Emulgiermittel. Als Trégermaterialien kommen dabei
viiesartige Materialien oder textile gewebte Materialien oder Gewirke oder
schwammférmige Materialien vorteilhaft zum Einsatz oder ggf. auch gelbildende

Polymere.
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ErfindungsgemaR bevorzugt ist die Form des langlich geformten Klettbandes der
Form des wirkstoffhaltigen Tragermaterials angepasst. Wenn das wirkstoffhaltige
Tragermaterial eine rechteckige Form besitzt, dann entspricht die Lédnge des langlich
geformten Klettbandes vorzugsweise der Lénge einer der Seiten des rechteckig
geformten,  wirkstoffhaltigen  Tragermaterials. Wenn  das wirkstoffhaltige
Tragermaterial eine runde oder ovale Form besitzt, dann ist die Form des langlich
geformten Klettbandes vorzugsweise die eines gebogenen Kreissegments mit einem
Radius entsprechend dem Radius des runden oder ovalen wirkstoffhaltigen

Tragermaterials.

ErfindungsgemaR geeignete Klettbander sind selbstkiebend, d.h. sie haften mit ihrer
selbstkiebenden Riickseite an der Deckschicht. Es ist aber auch méglich, dass ein
Klettband mit einem geeigneten Kieber, z.B. einem Acrylkleber oder einem
Zweikomponentenkleber oder einem HeiBschmelzkieber an der Deckschicht

befestigt wird.

Die Breite des langlich geformten Klettbandes kann in weiten Grenzen variieren. Das
Klettband muss nicht die gesamte Flache bedecken, uUber die sich das
wirkstoffhaltige Tragermaterial im TTS erstreckt, sondern es ist ausreichend, wenn
das langlich geformte Klettband, unabhéngig von der Geometrie des
wirkstoffhaltigen Tragermaterials, nur einen Teil der Flache bedeckt. Moglich ist
dabei auch, dass sich das Klettband nur in den seitenrandnahen Bereichen befindet
oder dass es als umlaufender Streifen ausgebildet ist mit einer Breite im Bereich von,

2 bis 15 mm, vorzugsweise von 3 bis 10 mm.

ErfindungsgemaR kann es sich auch um mehrere Klettbander handeln, die z.B. an
gegeniiberliegenden Seiten der Flache angeordnet sind, an der das wirkstoffhaltige
Tragermaterial an dem TTS befestigt ist oder werden soll.
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Die Erfindung betrifit auch ein Verfahren zum Befestigen eines wirkstoffhaltigen
Tragermaterials an einer Deckschicht eines TTS in Anwesenheit von Klettband-
segmenten. Dabei wird das wirkstoffhaltige Tragermaterial in einer nach oben hin
durch vorheriges abziehen einer Verschlussfolie geoffneten Verpackung an die
okklusive Deckschicht und die dort angeordneten Klettbandsegmente angenahert.
Dann wird die Verpackung zusammen mit dem darin befindlichen wirkstoffhaltigen
Tragermaterial durch Pressen an die Klettbandsegmente an der okklusiven
Deckschicht angedriickt. Danach kann die Verpackung losgelost und entfernt
werden, wobei das wirkstoffhaltige Tragermaterial an den Klettbandsegmenten und

an der okklusiven Deckschicht fixiert bleibt.

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung eines Klettbandes als Bestandteil eines
transdermalen therapeutischen Systems (TTS) oder als Bestandteil eines iontopho-

retischen transdermalen therapeutischen Systems.

Die Erfindung umfasst ferner die Verwendung eines Klettbandes in einem Verfahren
zur transdermalen oder iontophoretischen Verabreichung von kationischen
Wirkstoffen an Patienten, die eine Behandlung mit solchen Wirkstoffen erfordern.

Das System der vorliegenden Erfindung ist insbesondere in Verbindung mit
therapeutischen Wirkstoffen, die eine kationische Struktur besitzen, insbesondere
Wirkstoffe, die Amino- oder Iminogruppen in ihrem Molekil aufweisen, besonders

nitzlich.

Dementsprechend ist die vorliegende Erfindung geeignet fur die transdermale,
insbesondere die iontophoretische Verabreichung von Analgetika wie Fentanyl oder
Morphin, Antiemetika wie Granisetron oder andere auf das zentrale Nervensystem

wirkende Arzneistoffe wie Rivastigmin oder Galantamin.
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Wenn das erfindungsgeméaRe System zur transdermalen Verabreichung von solchen
Wirkstoffen verwendet wird, dient das flussigkeitsgetrankte Tragermaterial als eine
Matrix oder ein Reservoir, aus dem die kationischen Wirkstoffe an die Haut
abgegeben werden und dann die Haut durchdringen, entweder passiv oder

unterstiitzt durch lontophorese.

Unter Wirkstoffen mit kationischer Struktur sind allgemein Wirkstoffe zu verstehen,
die als positiv geladene lonen (Kationen) vorliegen oder die zur Bildung positiv
positiv geladener lonen in wésserigen Medien befahigt sind. Zum Beispiel haben
viele biologisch aktive Mittel funktionelle Gruppen, die in wassrigem Medium
jederzeit in ein positiv geladenes lon und ein Gegenion dissoziieren, z.B. l6sliche

Salze basischer Wirkstoffe.

Der Ausdruck "Wirkstoffe" umfasst insbesondere therapeutisch aktive Mittel,
pharmakologisch aktive Mittel und andere Mittel mit vorteilhaften Wirkungen, wenn

man sie einem Menschen oder einem Tier verabreicht.

Im Allgemeinen bezeichnet der Begriff "Wirkstoffe" pharmazeutische Wirkstoffe oder
Arzneimittel, also therapeutische Wirkstoffe. Der Ausdruck "Wirkstoffe" umfasst

weiter auch Mittel zur Verwendung in der Veterindrmedizin.

Die vorliegende Erfindung ist besonders geeignet fur die transdermale, insbesondere

die iontophoretische, Verabreichung von Wirkstoffen wie

- Opioid-Agonisten, einschlieBlich Schmerzmittel wie Fentanyl, Sufentanyl,
Morphin, Morphin-Derivate wie Codein oder die Heroin, Dihydrocodein,
Hydromorphin, Oxycodon, Hydrocodon, Pethidin, Loperamid, Diphenoxylat,

Methadon, Tramadol oder Tilidin;

- Opioid-Antagonisten wie Naioxon, Naltrexon;
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Gemischte Opiat-Agonisten/Antagonisten, wie Buprenorphin, Pentazocin,

Nalbuphin;

Antiemetika einschlieRlich 5-HTs-Rezeptor-Antagonisten wie Granisetron,
Lerisetron, Ondansetron, Dolasetron, Metoclopramid sowie antidopaminerge
Medikamente wie Domperidon, sowie H1-Rezeptor-Antagonisten wie
beispielsweise Promethazin oder Meclozin sowie Muscarin-Antagonisten wie

Scopolamin;

Arzneimittelverbindungen, die auf das zentrale Nervensystem wirken, wie
Rivastigmin, Galantamin, Tacrin, Donepezil, sowie Pramipexol, Adrenalin,
Dopamin, Ropinirol, Nikotin, Fluphenazin, Chlorpromazin, Benzodiazepine,
Monoamin-Wiederaufnahmehemmer wie Amitriptylin, Antidepressiva wie

Mianserin;

Alkaloide wie Ergotamin, Dihydroergotamin, Methysergid oder Lisurid,

Belladonna-Alkaloide;

Peptide, insbesondere Peptidhormone wie Insulin und Oxytocin oder Blut-

gerinnungsfaktoren und Wachstumshormone;

kationisch aktive Indol-Verbindungen wie N-Dimethyltryptamin, Sumatriptan

oder Psilocin;
Lokalanasthetika wie Lidocain, Buprivacain, Artikain, Procain;

Gastrointestinal  wirkende  Therapeutika, wie  Carnitinchlorid  oder

Metoclopramid;
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- Muskelrelaxantien wie Vancuroniumbromid;

- Antibiotika wie Tetracyclin, Tetracyclinbasierte-Zubereitungen, Kanamycin,
Kanamycinbasierte-Zubereitungen, Gentamycin, Gentamycinbasierte-

Zubereitungen oder Chinin;
- Gewichtsreduktionsmittel wie Fenfluramin oder Ephedrin;
- Antidiabetika wie Metformin;
- Inhibitoren der Thrombozytenaggregation, z. B. Ticlopidin oder Clopidogrel;

- Antiarrhythmika wie Chinidin oder Lidocain;

- Herz- oder Herz-Kreislaufmittel wie Dopamin, Noradrenalin, Methoxamin,

Adrenalin, Verapamil, Diltiazem, Propranolol, Clonidin, Tolazolin;
- Sympathomimetika wie Salbutamol oder Terbutalin;
- Antihistaminika wie Clemastin, Cetirizin oder Chlorphenoxamin.

In einer bevorzugten Ausfuhfungsform ist der Wirkstoff aus der Gruppe der
kationischen Indol-Verbindungen, besonders aus der Gruppe der kationischen Indol-
Verbindungen, N-dimethyltryptamin und Psilocin, wobei die Gruppe auch die
pharmazeutisch geeigneten Salze dieser kationisch aktiven Indol-Verbindungen mit

umfasst.

Die vorstehend genannten kationischen Wirkstoffe kénnen auch in Form von
pharmazeutisch geeigneten Salzen vorliegen. Beispiele fur pharmazeutisch
geeignete Salze umfassen, Chlorid-, Bromid-, Jodid-, Schwefel-, Phosphat-, Lactat-,
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Citrat-, Tartrat-, Salicylat-, Succinat-, Maleat-, Gluconat-, Mesylat-, Laurat-,
Dodecylat-, Myristat-, Palmitate-,Stearatsalze sind jedoch nicht beschrankt auf diese.

Die Intensitét des Stroms wéhrend der lontophorese solite idealerweise den Wert
von 600 pA /cm? nicht Uberschreiten, um das brennende Gefuihl oder Verbrennungen
der Haut zu vermeiden. Die Ausgangsspannung liegt im Aligemeinen im Bereich von
0,5 bis 10 V, je nach dem Widerstand zwischen den beiden Elektroden und dem

Zwischenbereich der Haut, der normalerweise 50 kQ oder mehr betragen kann.

In einer weiteren Ausfuhrungsformen enthalt das flussigkeitsgetrankte
Tragermaterial den kationischen Wirkstoff oder ein Salz davon in einer Menge im
Bereich von 0,1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von 0,2 bis 10 Gew.-%, besonders
bevorzugt von 2 bis 10 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt von 3 bis 5 Gew.-%,

bezogen auf das Gesamtgewicht an Flussigkeit in dem Tragermaterial.

Das flussigkeitsgetrankte Tragermaterial gemaR der vorliegenden Erfindung enthalt
als Flussigkeit vorzugsweise Wasser oder ein wassriges Lésungsmittelgemisch.
Vorzugsweise ist der Anteil an Wasser in dem Lésungsmittelgemisch mindestens 15
Gew.-%, besonders bevorzugt mindestens 40 Gew.-%, bezogen auf das

Gesamtgewicht der Flussigkeit.

Gemaf einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung liegt der Wassergehalt oder
der Anteil des Lésungsmittelgemisches im Bereich von 80 bis 99 Gew.-%.

Der Begriff "wassriges Lésemittelgemisch” umfasst im Allgemeinen flussige
Mischungen, die Wasser und mindestens ein weiteres Lésungsmittel enthalten, das
im allgemeinen ein polares, mit Wasser mischbares organisches Loésungsmittel ist,

wie z.B. Alkohole wie Ethanol, Isopropanol oder Glycerin.
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Die vorliegende Erfindung umfasst auch Anwendungen, bei denen ein kationischer
Wirkstoff in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff eingesetzt wird,
der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus aktiven Mitteln mit einer neutralen
Ladung und der sogar auch anionische Wirkstoffe umfassen kann.

Im Allgemeinen werden solche Wirkstoffe in dem System der vorliegenden Erfindung
eingesetzt, die zur Durchdringung der Haut durch passive Diffusion beféhigt sind

oder die fur die iontophoretische Hautpermeation geeignet sind.

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann das flussigkeitsgetréankte Tragermaterial
eine Hydrogel-Zusammensetzung sein, wobei zusatzliche gelbildende Polymere
anwesend sind, die aus der Gruppe bestehend aus Polyacrylaten und
Zellulosederivaten, wie Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose oder

Hydroxyethylcellulose, ausgewahlt sein kbnnen.

Die Verwendung von Hydrogel-Zubereitungen bei der lontophorese ist besonders
vorteilhaft, weil in diesem Fall die lonenstarke durch Veranderung des Anteils des
Wassers innerhalb des Hydrogels eingestellt werden kann. Somit kann die
lonenstarke leicht eingestellt werden, um die Wirksamkeit des iontophoretischen

Prozesses in jedem speziellen Fall zu optimieren.

In  einer weiteren Ausfiohrungsform weist die  Flussigkeit in dem
flussigkeitsgetrankten Tragermaterial einen pH-Wert im Bereich von 3 bis 8,

vorzugsweise von 5,5 bis 7 besonders bevorzugt von etwa 6 auf.

Im Allgemeinen ist es bevorzugt, den pH-Wert so einzustellen, dass er sich nicht
wesentlich von dem pH-Wert der Haut unterscheidet, wenn das TTS auf die Haut
aufgebracht wird. In einer weiteren Ausfuhrungsform &ndert sich der pH-Wert der
Haut zu + 4,0 oder weniger, ungefahr £ 3,5 oder weniger, ungeféhr = 3,0 oder °
weniger, ungefahr + 2,5 oder weniger, ungefahr + 2,0 oder weniger, etwa + 1,5 oder
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weniger, ungefahr + 1,0 oder weniger oder etwa + 0,5 oder weniger. Substanzen und

Puffer fiir die Einstellung des pH-Wertes sind dem Fachmann bekannt.

Das flussigkeitsgetrankte Tragermaterial kann optional weitere Additive enthalten,
wobei die Additive ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe Losungsvermittler,
Hautdurchdringungsverstarker, Konservierungsmittel und antimikrobielle Mittel.

In diesem Zusammenhang bedeutet der Begriff "Loslichkeitsverbesserer” allgemein
Verbindungen, die zur Erhéhung der Loslichkeit des kationisch aktiven Mittels in der
Flussigkeit beitragen kénnen. Dies kann entweder durch Modulieren der méglichen
Wechselwirkungen zwischen dem kationischen Wirkstoff und den anderen in der

Flussigkeit enthaltenen Komponenten oder durch den zusétzlichen Einbau

. geeigneter Hilfsstoffe erreicht werden.

Alternativ. kann die Léslichkeit des Wirkstoffes durch Verénderung der

_ Kristallmodifikation erreicht werden.

Béispiele fur Lésungsvermittler umfassen Wasser, Diole, wie Propylenglykol und
Glycerin, Monoalkohole wie Ethanol, Propanol und hoéhere Alkohole,
Dimethylsulfoxid (DMSO), Dimethylformamid, N,N-Dimethylaceiamid, N-substituierte
Alkyl-Azacycloalkyl-2-one.

Ferner sind unter dem Begriff "Hautpermeationsverstarker" insbesondere
Verbindungen zu verstehen, die eine Erhdhung der Permeabilitat der Haut flr einen
Wirkstoff enthalten, insbesondere fiir einen kationischen Wirkstoff. Aufgrund dieser
Erhohung der Hautdurchlassigkeit wird die Rate, mit der der Wirkstoff die Haut
durchdringt und in die Blutzirkulation eindringt, verstarkt.

Beispiele fur Permeationsverstarker umfasseh Dimethylsulfoxid (DMSO), N,N-Di-
methylacetamid (DMA), Decylmethylsulfoxid (C10 MSO),
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Polyethylenglykolmonolaurat (PEGML), Propylenglykol (PG),
Propylenglycolmonolaurat (PGML), Glycerinmonolaurat (GML), Lecithin, die 1-
substituierten Alkyl-Azacycloalkyl-2-one, insbesondere Indodecylcylazacycloheptan-

2-on, Alkohole und dergleichen.

Der Permeationsverstarker kann auch aus pflanzlichen Olen ausgewahlt werden,

z.B. Saflorél, Baumwollsamenél oder Maisél.

Kombinationen, die zwei oder mehr verschiedene Permeationsverstérker enthalten,

kénnen ebenfalls verwendet werden.

Ferner sind unter dem Begriff "antimikrobielles Mittel" allgemein Mittel zu verstehen,
die zur Verhinderung des Wachstums von Mikroben in einer pharmazeutischen
Zubereitung, insbesondere in der Flussigkeit des flussigkeitsgetrankten

Tragermaterials gemaR der vorliegenden Erfindung, geeignet sind.

Beispiele fur geeignete antimikrobielle Mittel umfassen Salze von Chlorhexidin, wie
lodpropynyl  Butylcarbamate,  Diazolidinyl-Harnstoff, Chlorhexidindigluconat, -
Chlorhexidinacetat, Chlorhexidinisothionat oder Chlorhexidin-Hydrochlorid. Andere
kationische antimikrobielle Mittel kénnen ebenfalls verwendet werden, wie
beispielsweise Benzalkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid, Triclocarbon,
Polyhexamethylenbiguanid, Cetylpyridiniumchiorid, Methylbenzethoniumchlorid.

Andere antimikrobielle Mittel umfassen halogenierte phenolische Verbindungen, wie
2.4, 4 '-Trichlor-2-hydroxydiphenylether (Triclosan), parachlorometa Xylenol (PCMX),
Methyl-para-hydroxybenzoat, und kurzkettige Alkohole, wie Ethanol, Propanol und
dergleichen. Vorzugsweise ist die Gesamtkonzentration der antimikrobiellen Mittel im
Bereich von 0,01 bis 2 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Flassigkeit, in

der es enthalten ist.
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Geeignete Tragermaterialien kénnen Faserlagen, Gewebe, Gewirke, Schwamme,
Schwammtuch, Gewirke-Viies oder Gewebe-Filze oder filzartige Materialien usw.

sein.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung des oben beschriebenen
Systems als ein integraler Bestandteil eines iontophoretischen Pflasters,

vorzugsweise als anodisches Reservoir des Pflasters.
Beispiel

Im Folgenden wird die Erfindung und ihre Wirksamkeit beispielhaft anhand der

beigeflugten Zeichnungen veranschaulicht.

Fig. 1 zeigt schematisch ein erfindungsgemaRes TTS in der Ansicht von unten, also

von der Hautseite.

Fig. 2 zeigt schematisch ein erfindungsgeméRes TTS in der Ansicht von oben, also

von der von der Haut abgewandten Seite.

Fig. 3a, 3b, 3c und 3d zeigen schematisch in Teilschritten wie das wirkstoffhaltige
Tragermaterial aus seiner getrennt gelagerten Verpackung entnommen und an der
Deckschicht des TTS fixiert wird.

In Fig. 1 ist das wirkstoffhaltige Tragermaterial 1 zu erkennen, das eine runde Form
besitzt uns das an der linken Flache des TTS bereits in Position gebracht ist,
wahrend eine Abdeckfolie 2 mit einer Offnung 3 an der rechten Seite den Blick auf
die Elektrode 4, die elektrische Zuleitung 5 und vier gebogen geformte Klettbander
6a, 6b, 6¢ und 6d ermdglicht. Auf die Klettbander 6a, 6b, 6¢c und 6d wird dann im
nachsten Schritt ein weiteres in der Abbildung nicht dargestelites wirkstoffhaltiges
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Tragermaterial aufgepresst und mit den Klettbandern 6a, 6b, 6¢ und 6d ortsfest

fixiert.

Fig. 2 zeigt im Wesentlichen die Deckschicht 7, durch die hindurch die linke
Stromzufuhr 5 und die rechte Stromzufuhr 5' erkennbar sind. Mittig in der Darstellung

ist die Einheit zur Stromversorgung 8 mit Batterie und elektronischer Regelung zu

erkennen.

Fig. 3a zeigt im oberen Bereich die Deckschicht 7, an der zwei Klettbandsegmente
6a und 6c angeordnet sind, und im unteren Bereich das wirkstoffhaltige
Tragermaterial 1 das in einer nach oben hin durch vorheriges, nicht dargestelltes

Abziehen einer Verschlussfolie getffneten Verpackung 10 lagert.

Fig. 3b zeigt wie das wirkstoffhaltige Tragermaterial 1 noch in der gedffneten

Verpackung 10 und zusammen mit dieser an die Deckschicht 7 und die

Klettbandsegmente 6a und 6¢c angenéhert ist.

Fig. 3c zeigt wie das wirkstoffhaltige Trégermaterial 1 zusammen mit der

~ Verpackung 10 von unten in Pfeilrichtung an die Klettbandsegmente 6a und 6¢ und

an die Deckschicht 7 angepresst wird.

Fig. 3d zeigt, wie die Verpackung 10 nach unten entfernt wird, wobei das
wirkstoffhaltige Tragermaterial 1 an den Klettbandsegmenten 6a und 6¢c und damit

an der Deckschicht 7 fixiert bleibt.
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Patentanspriiche

Transdermales therapeutisches System (TTS) fur die Abgabe von pharma-
zeutischen Wirkstoffen umfassend eine Deckschicht und mindestens ein
wirkstoffhaltiges Tragermaterial, wobei sich mindestens ein Halteelement
zwischen wirkstoffhaltigem Tragermaterial und Deckschicht befindet, mit dem

das wirkstoffhaltige Tragermaterial an der Deckschicht fixiert ist.

TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Halteelement die

Hakenseite eines langlich geformten Segments eines Klettbandes ist.

TTS nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Befestigung
des TTS auf der Haut Uber ein haftklebend ausgeristetes Uberpflaster erfolgt
oder Uber eine flachig haftklebende oder musterférmig haftklebende
Ausgestaltung der in Richtung zur Haut weisenden Seite der Deckschicht,
wobei die Flache oder die Flachen fur das wirkstoffhaltiges Tragermaterial
oder die wirkstoffhaltigen Tragermaterialien zumindest frei von Haftkleber

sind.

TTS nach einem oder nach mehreren der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass die Deckschicht eine okklusive Deckschicht ist, die eine

Barriereschicht fur Flussigkeiten und Wasserdampf ist.

TTS nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die okklusive
Deckschicht aus einer Folie aus Kunststoff wie Polyethylen oder Polypropylen
oder Polyester oder Polyurethan oder Polyamid besteht, und eine Dicke im
Bereich von 5 bis 300 ym, vorzugsweise von 10 bis 200 ym, besonders

bevorzugt von 12 bis 150 ym besitzt.
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TTS nach einem oder nach mehreren der Anspriche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die Form des langlich geformten Klettbandes der Form

des wirkstoffhaltigen Tragermaterials angepasst ist.

TTS nach einem oder nach mehreren der Anspriche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass das wirkstoffhaltige Tragermaterial eine runde oder
ovale Form besitzt und dass das langlich geformte Klettband die Form eines
gebogenen Kreissegments hat mit einem Radius entsprechend dem Radius

des runden oder ovalen flissigkeitsgetrankten Tragermaterials.

TTS nach einem oder nach mehreren der Anspriche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Breite des langlich geformten Klettbandes variieren
kann, wobei das Klettband nicht die gesamte Flache der Deckschicht bedeckt,
uber die sich das wirkstoffhaltige Tragermaterial im TTS erstreckt.

TTS nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das langlich geformte
Klettband nur einen Teil der Flache bedeckt, wobei es vorzugsweise in den
seitenrandnahen Bereichen der Flache angeordnet ist, Uber die sich das

wirkstoffhaltige Tragermaterial im TTS erstreckt.

TTS nach einem oder nach mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass es mehrere Klettbander umfasst, die an
gegenliberliegenden Seiten der Flache angeordnet sind, Uber die sich das

wirkstoffhaltige Tragermaterial im TTS erstreckt.

TTS nach einem oder nach mehreren der Anspriiche 1 bis 10,. dadurch
gekennzeichnet, dass das  wirkstoffhaltige = Tragermaterial  ein
flussigkeitsgetranktes Tragermaterial ist, wobei das Tragermaterial ein Viies,
ein textiles Material, ein Gewebe, ein Gewirke oder ein schwammférmiges

Material oder Schwammtuch oder ein gelbildendes Polymer ist.
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Verfahren zum Befestigen eines wirkstoffhaltigen Tragermaterials an einer
Deckschicht eines TTS in Anwesenheit von Klettbandsegmenten wobei das
wirkstoffhaltige Tragermaterial in einer nach oben hin durch vorheriges
Abziehen einer Verschiussfolie gedffneten Verpackung an die Deckschicht
und die dort angeordneten Klettbandsegmente angenahert wird, wobei dann
die Verpackung zusammen mit dem darin befindlichen wirkstoffhaltigen
Tragermaterial durch Pressen an die Klettbandsegmente an der Deckschicht
angedriickt wird, wobei danach die Verpackung losgelost und entfernt wird
und wobei das wirkstoffhaltige Tragermaterial an den Kilettbandsegmenten
und an der Deckschicht fixiert bleibt.

Verwendung eines Klettbandes in einem Verfahren zur transdermalen oder

. iontophoretischen Verabreichung von therapeutischen Wirkstoffen an

Patienten, die eine Behandlung mit solchen Wirkstoffen erfordern, zum
Befestigen eines wirkstoffhaltigen Trégermaterials an einer okklusiven
Deckschicht.

Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die therapeu-
tischen Wirkstoffe, die eine kationische Struktur besitzen, solche Wirkstoffe

sind, die Amino- oder Iminogruppen in ihrem Molekil aufweisen.

Verwendung nach Anspruch 13 oder 14 fur die transdermale,
iontophoretische Verabreichung von Analgetika wie Fentanyl oder Morphin,
Antiemetika wie Granisetron oder andere auf das zentrale Nervensysterh
wirkende Arzneistoffe wie Rivastigmin oder Galantamin oder Peptide,
insbesondere  Peptidhormone  wie Insulin  und  Oxytocin  oder

Blutgerinnungsfaktoren und Wachstumshormone.
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16.  Verwendung nach einem der Anspriiche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet,
dass das wirkstoffhaltige Trégermaterial ein flussigkeitsgetranktes
Tragermaterial ist, das als Matrix oder als Reservoir dient, aus dem die
therapeutischen Wirkstoffe an die Haut abgegeben werden und dann die Haut

5 durchdringen, entweder passiv oder unterstitzt durch lontophorese.

10
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FIEART RS AL, , e R BRI 7E TV A4 SE 76 3% TH 56 B8 A% HH 2= <l '
(0024 &, $EALIG AN RS TTSHI M 3B 77 (Fees ) ARIE S5 88 L FE (19 BTS2 M4 2 6] B9 Sl ik 77
%,

[0025] A b AR BH S T RO ER 2 SR 38 A0 MY B TTSHIME 3B 77 (Fees) o B T-EGFNERH , SVE TE
MR AR L (Fos ) B 2 1 R 23000 3% 8 PR, SR ER A5 B 22 7] AR MR IRAS B R %
THEE . 7045 S V5 M) BRI B A A B 42 R ZE 9 MR8 LR UL R 1R A M A e 4k S5 4
ORS00 % A 60 o BT DL B R 85 B 48 76 VR O R 85 1 42 B 1 KM B 79 (Fws) L ARIE T
AR B BAB A BN B R R BITTSHI B 4T )=

[0026] {ERHEHE, BMIBEARPABRPLEAR LB ZENE A&, RESREBYEE
) i 35 2 T TS A A ) B R 7 55 o B0 SR BT AR TTSAS A 38 3ok el W 4 1 B 0 78 e A Al ) [ 7
B 7 Bk B, T Bk 5 3 S5 A R B A AR 4 1 B B R R B B ThiR , Ll s A 2 THD
RE S B — (54 P T s T B ) 2R TR R T 0 A 8 SR T S o — PR 25 P v MR TR AR
B —ER £ AN X 35 2 2 f2 TO ARG T .

[0027] FEARPBHH—FHELHIR, BWERASERE. AEEHERS &M T
R FVR B LE AR BK 28V 5GE I S 4 E R M BN ES I RE 4 B, AR af tH AE R R T 25
YITE YY) R RS BB IR AEBAR I L TR SRS ALK AR R AT E S E AR AT L
YA (AN 3R Z B TR B R IS B R NG B IR I A ) e A, BB AR R, B AR T 7KK
F VIR AR A B LV FIH0 78 4 BT SE RO RE B 4 o B IR S R A R E B RR Y SR R JE B D95
ZE300um, 1% 1052 200um, T AR I%E 1235 150um,

[0028] (A&« BT BHAMEES RS B AT NSRRI -& #8482 AR vdE & Bk
B, (ein textiles Gewebe) AT LLZE SR, NE R LA MBBEMBIB L € A 4REN
Rk HE S A BRI & A R 2 1AM 44 0T LU 7 £ 7T /2 EEUE 5 B
it B @ HRES FURS 4 S AL A E RIS & FIA LVEAR R CSBUR R T MEBUCR AR
SRR AP RS LR .

(00291 {EAHE M EET LR TME, B, M3 & R MIE , & o-a g A2 AER
B kb RNE B2 LIRS, LR TR ER BAE .

[0030] ZEHE—B RIS B, FTiR & IE M0 B 10 SR R 2 KBRS, B X RE
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e 40 R SR R VR A SR R B B A o A R e ) VR T LA R AR DA Y ) R W T (PR
a7J<Jﬁ?‘<lJ)'1“I'J’JT’éHBZ ?W”J Tu@ﬂimfifﬁ’%iﬁf’ﬂﬂﬁ# iﬁﬂ’]ﬁ:‘%ﬁﬁ)ﬁﬁ?lﬂtﬁﬁﬂ‘ﬂ’]

%Miﬂz Xﬁuﬁ{IniimxIﬁﬁ,ﬁsz«ﬁﬂiﬂfJ%A%*%

(00311  #E A& B 9 — AL e SEiE 77 S, (& B Y i B RN B Y B TSR 5 5 18 PR BT 38

8T B TR A TT AR o 24518 M0 R O B A1 6L BB 58 T TR, B (< B R RO B9 A3
5 ) Bt 16 AR L T 8 TR FA R 25 v VR B B AR A B 2 S AR B — DRI R 5

5 M) R B AR L B (B T SO (R 2 e Ffﬁﬁﬁﬁﬁ)ﬁiﬂ’]’ﬂ%ﬂ%ﬂfﬂﬂﬁﬁtﬁﬁlﬁm%ﬂ‘/ﬁr

BB TR ﬁﬁm%N/H&ﬂ?ﬁﬁar“?lﬂméwﬁuﬁ,m & ME W R B AR R B 2R

%o

{0032] mﬁ.ﬁﬁtﬁﬁﬁﬁameﬁﬁu%%ﬂr%r*a'r_%a@,Eumnu%a*&r&%m&mn%%%
b AB 7 T RE SR A 3E R A TR L 900 0 TR A I R R T EROOUEEL 43 Rl A TR BRI A S 7R AR

TR EE R EWE L.

[0033] B id o< pl 284 (0 £ RN B 5 (1 B8 B8 AT LA A6 36 1) ¥ [l P9 A8 4K o éﬁ%DH‘%A\' L8 SR A

X 3 (TTS e B ik 5 35 PR 490 R B A8 R I B & A0 B 7 76 B [ A _EH RE ) , 24 i i e

1 B 1 A A RN ER HE A B T A9 VR4 A AR AR M B RG TULART TR AN A8 o BT 3k IX 3 ) — 3R

4y X LR T B FTBERT R, SN ER SIS T ST A HI X , B8 BRAE NG A IERT

HEH T EEN2E ISR, RIL3E10E XK.

[0034] AKBHIGH LLAKEF A2 NI, BT & F0 R4 1 8 Bl an , 78 X I8 5 AH

SF PN , 76 B (X 45 b & 8 PR R B SR A L [ 5 B TTSEIORE 4% & 58 BUTTS .

[0035] % B ISR LA 4 RN R 45 ¥ BRI AE 76 T K & 95 M) B #UE BB € T TTSE 4¥

BB TTVE IR B A AE AR I I TR IR 2 A R ) _E AT FRAG L3S HR B S TE TR BURG BAA AL

BIEH SR EMREAE ENAHARTR AR GEESFEET R STEEYD R

B@%ﬁ%ﬁﬂﬁﬁfiﬁ—*@fﬁﬁl A““ﬁﬁ J:E’J’é‘ﬁﬂﬂ E’;U: JH:F “IWP@,%%%%%%

[0036] isiﬁﬁﬂiﬂ?rmfﬁ? Wﬁﬂi%ﬁuﬂ%%ﬁ@&"/‘*ﬁ/%éfn(TT'%)H’JfEEE"%J\UWWJ‘?
FRIBIHE B VRTT RGHIH RRER 3 B T

(0037]  ZREHH— B EBHMAHEEHE FENYRSERE FREBEAGERFEXR
FH 3 Ve R M TR 9T B BB 3 B UV e B PR &

[0038] Ak FAK RGHFH R 5B HE FEMKVETIE LW ARG & 25 AA I, 4
B RAEE S Frp B RIS E a5 F E RS P .

[0039) (Rt AC K O E T3 48 25 4% BB I B F F VS JT VAR 25 IR T fn 35 K JB B
mE , 1k PR ARy B B R AR BT R AR A 2 R G 0 25 M0 a0 ) L T B B BN Z At B

(00401 347 2% B F) ZR ik FH T I R OV TR IR B33 B2 45 24 I, LA IR BT 0 B A A ek A
FFRBRAE P, 190 B8 15 MR 40 A 5T B A P P R R T B MR S SR SR AR B BRAE B F R B
BN iEa B AR

[0041]  AFHHETEMWRTERY BT RN TEEYR: R AR ERENE T (CIETF)
{1 TS 2 eF (09 T 4 BT  BR BB FE /K P A1 BT R T BRUHS I B B T B VE MR R - NI 22 A2 Y
VB i 70 BL A AE K M A B R 2R B A R TE B T RO B T AU BUT T B0 B RE L L SE sl B
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VE M B AL VE TR RS
(0042]  ARIE“YE MW R BARGIERTIE R, HEEMERIS SS T ARSI BAAH R

R R B e R T
[0043]  RAE “VEMEA R — M IE IS A R, BO, YR 7T PEVE TR A T - RAK VG £

B ARt — b B FE S 25 AE AR

[0044] % BR4ERIE BT3B A7, 955 R IEBE S FRBTIESHRIELRY B, Frigs
) BN

(00451 -] H RE N7, B FE IR, WK B, 8T KB, G, WS mHEAT A2 4t T A5 R B
WAg S B, S ATIS T, EAL G, 2, SUAT BE (A AT AR R IR B VIR TRE , ST
ElE, EVVER, B D 2B M E

(0046] Al Fr BEFE I AN YIS ER , 49 B R 5

(00471 —JR-ERAl A BLh T /FE TN, a0 T TR vEME , B At 35 AR

[0048]  — bt 3 FES-HT 332 AR FE LA, B a0 s Hr T IR, ROL B BR, B 3 BB, SRR B, FF
T RN AL FE I 22 T2 B BB 25 40 9 SLER , I HLE B SR B2 AR FE LR v o, i,
AR Bk 3E TR R UL X B BB B, U A AR R AR

(00491  —4E F-THARMPZ R ZMAL-E Y, IR BT BA L 0 22 4h 80, M T MK, 22 2R 5%
JFERFIE R R, FRE. 2O, BLED, BRE T . R, A%, B A%
2, BA il T AR AN 66 ) T BAT AG RS AR , BB T AR 22 K

(00501  —Z:4%s,, sk g, A3 A9 ik, 35 T 32 M BRI &7 IR, BU5H AE 05

[0051]  —Jik , 4 i) /2 PR SIS, A i R OB P Bt il IR A AR R

(0052]  —PHES TIE PEIVRAL -S4, Bl anN-— B BE R i , 87 b il 4H BR B V% 5

[0053] - REEERIEFF] £ EHE ,buprivacaine, B & KH , & FH;

[0054] - 7l iE M vRIT 57, AR E LB E ST L

[0055]  —-J)LPHAGH TR, anik ZE ¥R 4% (vancuronium bromide) s

(00561 g4 EWMMHE, XTFHARRMEF, EBRER, E T FMEBRISGIN, RKE
=, ETRREBREWGIFEZET;

[0057]  —p-AAXFanZF A B BB BE WL 5

[0058] -~ 4 PR IP5 2518 2 — FF XA 5

(00591 - /INAR B EEFN TR, 5 2 , M S UL, 8 B GALE K 8

[0060] ~JR.LofRICEZY, WZE BT BUM £~ '

[0061] - OREBLCUIIEZMIMELER, EZFY EIRE, FEA, B LIRE, 4ERmK, /R
B, W ZIE IR, Al SR AE , S HL PR

[0062]  —$UAS R AMER F B a0 vl T BB B4 A7 AAA 5

[0063]  —$ifHR%ZG , A B HVT , FA B R s SR VU .

(00641  FE—MNRILSEH TR IEEY FR B L AR A BB FBIBAL-&, 45 ) =
3% B LA R 4H B 4B« B S F RIS W N-— B B - R R IE T, BT A A R X LeBH
FIE RS ZF EEERE.

[0065] LiRPAE FiHMY R AIFAE T A% L &ER SR 2% E-& &R #hAIsE
BEFEEEE S, BURER , SR , BRER EL , BEBR 28, FLEG 1 AT ER 30 A R H , K BR &L, 3R
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NG EE , Bk R 3, WARIR AR, FREIREL, HREEIRER , + 2kt iR i, P T RENR 2L , ARAE BR Eh AU AR
RREREL , (H PR Fix ik, :

(00661 %7 v5 7 155 309 18] B B U7 ) 5 2 5 38 A8 3 A AB 3L 6000 A / om® B L » A T 38 4 98 2
FRBE R Tk b B e B A Bh e T — AR 7E0 .5 1 04R i Y6 Bl , IR B e T P95 A e AR A 2 AR ZE T
FZ AR X 82 18 f s RE , BT BAIE R 50k Q 3 E K. \
(00671  7E3H—BRISEHEHN R, ARIR B AR B4 A BH & 736 4 U &, Brid
FH B FiE M RS B B S N0 . LB 20wt % , k0 . 28 10wt % , BB A2E 10wt % , , B
Mik3ESwt % , BT MR P REH B EE.

(00681  7F 2 & BH i IRAZ V2 151 0 SR A A R B M4 R 3 K BB VKIB FIVR &) B IR &)
K BT EE BRI A E 15wt %, BEARIE B /40wt %, B TN S B E.

[0069] FEARBHHIF—SHILES B, BHR SR KEESEL B R FES0E 99wt %6 Y
[0070]  RiE“SKEFBREY BF LEWEREY, KR EHKMED—M5H5%E
7, BT i 55 S0 VA T R A M A IR VA (A HLIE ) Bl a0, BE AN B, S A B B H .

[0071]  ARKRBHESEHELUTAEA: L EEEFEEYRSE E D —M DI a7E Y BUEE
A8 AL TR R BAME Y g B B R A P B SR VE IR A B 2T R A

FHE i EY 5 -
[0072] 2% P Y 3R S0 8 SR F AR 5 RIS i sh & HGE I B BRBGE T B BRES T B2 &K
&I

(0073] 7E@— B HILET R, MBI E AR 7] DL KB A-E&Y), FEIXFE L
T, BN R I R &Y, AT N R AR EREE B A 4 R AT, s R A £
FRRAARR, MR Y BB L R A4 R A A AE P

(00741 7F B8 F H y8 47 V5 Fh A8 FH At e shll 771 A2 55 8 ARG, BRLDR TEXFPIB LR, B TR
AT LA I 2478 A BB R 4 KR B BB AT VR R L R L 2R B B A VY R R AR AR AT E
SRR e A7 R ol 2 S Ul R

[0075]  fEiF— BHISKHE Y =P, IEMBIR BR A BAE M L VA RO pHIE UL T E I A 3%
8,115 . 687, EIRIL ALI6.

[0076] 3@ ¥ HLIk A0 £ , B AL X TTSHE DB 52 kit &5 5 BkpHE & 2 2 F B0 pHo 7E 3 — R SE
W SRh, B BRpHME RS Ak =4 . 0B FE /)N, 9 £ 3. 5BREE /N, £ = 3. OB EE /N, 44 £ 2 6EEE /N, £
+2.0BRE /N, L9 £ 1. 585 /N, 4= 1. 0BREE /N, BREY 0. 5B FE /v o AT 17 BREE SLpHES )
JERRNEE P35I AR AU A F2 R A L2 R

(00771 W 4418 ek () SR A A B AT AR5 A B A N5, ZEIX Pl 0 R, B i R R B
VBT, B BRI IE BEE U B R I A A

[0078]  FrUbTE 5T, fE RN — RS X, RAE VA AR B OUSE ) RUAE IR R R B TR A [
B3 TR R ZE VR AR T BV S AL A A o X R BT DA I B R SE TR YT AR AE TR TR B B
BT M R MRS B4y 2 (B) BT BRI AHELAE AR, BB BSMB B E R H B A R

[(0079] & & {Qh , 8t i 2 & B SETRVE VEA) B VS AR A o

(00801  H#AFHISEWIEIE/K, B, A ZEEFH M, —uBE A 8, N AN E R EE, —F
FE AR (DMSO) , — BP 2 B Bk fid , N, N- 0 B 66 2 W i , N-BRACE 5 202 B0 e - 2 o
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(00811  JRiE“R BRIB B IBRF 3 — £ 0 &, H A hniE MY 5 5 ) 2 L B TE e
(¥ Bz e 18 B T 11 B AR AL B4 o 3 T3 b B2 3 it ek 10 38495 , & PR A7) S 1 B Bk T sk N i
WABIRR IR 2238 N

[0082]  9%3% B8 7K SC 9 AHE — T E WAL (DMSO) ,N,N-—FR 3£ Z. BE % (DMA) , 28k 7 2L T
B.(C 10MS0), 7, —E 8 F kR ES (PEGML) , A — B (PG) , 74 — ¥ 88 A AEMRER (PGML) , H- i
B FAEERES (GML) , BRESAE , 1 -BUAR R e 3 R 2R FF e -2 , 4% 51 & Indodecy 1 ey 1 B4R FF R
bt-2-0H , B

(0083] &3 M8 74 AT LA 3% (5 AE 4 I , 5 31, 20 10 v, ARV ER oK .

(00841 & FHFHER L FhASE 125 MR T A& 2 F R ] HAY .

(00851  {EJy— M S, RE “WiMEMF Rt — SR EMEE S T L MENERY
1|70 H L 4 1) R 7E AN R B B VR I R O BRAA R ) R A v A AR AT o

[0086] & i&E ML AAEMFIR LB EFEE S E R W AR T AL T B A T IR ER AR
FRE&EE (Diazolidinyl-Harnstoff) , & O & ~ MR, SO SR, &5 2 FmiLam
HEE D EH B BT RS TR AR E R LA A, B SRR, R REE . =
&P (Triclocarbon), BN F & AL, & Akt dif E b nE 88, EAL P ¥ 2 2 &
(Methylbenzethoniumchlorid).

[0087]  HAhFLAAEMFEIES B RALEW, 12,4,4 =8 -2- R E R (=54,
%4 8] — BF 2K %) (parachlorometa Xylenol)(PCMX) , X ¥% J 2% FR B2 R We AN A0 95 A% , N 2L 8%,
T B B A R MR B R IEAE0 . 01 B 2wt W% I TE B A , 3 T H R IR E R A IR
BH B EE,

[0088] & B A LR KL BT LAR S 4EARE , S04, 1 434, MG 48, MG 40 AT , T R - AR BK
B YIECEE R B 5

[0089] Ak B BE— B3R T 4 AR R G 1E VS e 12 G A B A 4B R R 43 AR IEAE Y
T 750 ) BEAR s P B 7V o

SEHE 451

[0090]  TWZE:KF T 24 0 IS5 B UL A A R B B LR, Hor

[0091] M 1LARE R T A BIA SR 30 £ 3 i AR 48 A K W RO TTS 5

(00921 B 2LAIR B I S 2o HE A = TET A B AR5 1) B2 BB AT B AR S A R BRI TTS 5

[0093] [E3a,3b,3cHI3dUAREIRRIR I, TS TP, 15 W0 5 B B AR A L and] A 3
S FEIE R AL 2E TP B IF 8 E BTTSHI B E ‘
[0094] (13RI, LSS R A4k, AR R B C @B BITTSR 2 F
X IR B, T B A A A TF 0 3H0 78 55 245 T B AR AL, £ b e #5501 ID N5
(2 ) S FIER 5 6a.6b . 6¢F16d . SR , & 5 76 YED B SRR B R CROR ) i3 — 2B 72 3
TSR35 18 o R 7 S FIFR B 6a . 6b . 6¢ FN6d | , FF1F H S5 AR5 6a . 6b . 6 A6 ZE 22 [E] 72
(00951 E2EEAR FoRHEHET, BIRMAELSFIS BT Brid AR I B 5 Al £ N A A
T JLEY o BT LA FE i 42 0 o O R T EL A5 e vty T, 4 11 ) B U AL 45 BB TT8,

[0096] [ 3afETREL R H WA ET, BT ET LR BB PR FIFH B 6aRec, K
BRSSO R B A AR, BTR SR M B B A L AL TR AT RIS L0,
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e 5 TS 0 10 PR BRST P AR 028 10 CR A3
(0097 PRI 3b3R th 253 40 78 Ky B A6 P L 00 26 4 26 4T 7T (60388 10 70 B0 [ 40 94

[0098] [ 3cBF T AEMMBRBAME A S B2 10— BN FEAELTTm Lz
FEEG TR 3 BR6afiec ELUL B ET L.

[0099] B 3d7R H anfa 1A T 2B A% 10, T 4R #0298 e BR 40 B AR [ 8 2 Brg # A0
R Br6afi6c , 3 FL B AR O i M R SA M R E S B N B LT,
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