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Festes transdermales therapeutisches System mit UV-Absorber

(Beschreibung)
Technisches Gebiet

Die Erfindung betrifft ein festes transdermales therapeutisches System
mit UV-Absorber. Das UV stabile transdermales therapeutisches System
(TTS) ist besonders ausgelegt fur lichtempfindliche pharmazeutische Wirk-
stoffe.

Das erfindungsgemafRe transdermale therapeutische System, gegebenen-
falls ein Gestagen und/oder ein Estrogen enthaltend, eignet sich auch zur
Fertilitatskontrolle.

Stand der Technik

Es sind Versuche bekannt, lichtempfindliche Wirkstoffe, welche UV-A- und
UV-B-Strahlen absorbieren, Ublicherweise in Sonnencremes einzusetzen, wie
von Briscart & Plaizier-Vercammen (Proc. 2" World Meeting on Pharmaceu-
tics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, APGI/ APV, 1998,
1231-1232) beschrieben.

Ferner ist aus der Patentliteratur bekannt, mit lichtempfindlichen Wirkstof-
fen versehene transdermale therapeutische Systeme (TTS) mittels optisch
auffallenden aluminisierten oder lackierten Abdeckfolien als Ruckschicht des
TTS zu schitzen.

Die WO-A1-00/56289 beschreibt ein Verfahren zum Schutz therapeutischer
Zubereitungen, Systeme oder deren Bestandteile, wobei ein jeweils spezifi-
scher Schutz gegen Abbau durch schéadliche Faktoren, wie Luftsauerstoff,
Wasser und/oder Licht realisiert werden soll. Es werden elektromagnetische
Wellen absorbierende bzw. reflektierende Lichtschutzsubstanzen verwendet,
wobei Absorptions- bzw. Reflexionsmittel eingesetzt werden, deren Absorpti-
ons- bzw. Reflexionsspektrum denjenigen Wellenlangenbereich umfasst, der
fur die Instabilitdt des lichtempfindlichen Stoffes bzw. seiner Bestandteile
verantwortlich ist. Als Abdeckfolie werden hier u.a. eingefarbte Kunststofffo-
lien verwendet, am Beispiel vom 1,4-Dihydopyridinderivat Lacidipin aufge-
zeigt.

Die Einfarbung von hochflexiblen Kunststofffolien erweist sich als schwie-
rig und bietet durch haufig auftretende Risse in der Farbschicht der Kunst-
stofffolie keinen zuverldssigen Lichtschutz.
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Ferner sind aus WO-A2-02/34200 transdermale therapeutische Systeme

(TTS) bekannt, die aus einer wirkstoffhaltigen Polymermatrix und einer Rick-
schicht bestehen, wobei Polymermatrix und Rickschicht fest verbunden sind
bzw. ein Laminat bilden und sowohl die Polymermatrix als auch die Rick-
schicht eine im UV-Bereich absorbierende, farblose Substanz enthalten, die
keine eigene pharmakologische Wirkung aufweist.

In der EP-A1-1452173 sind transdermale therapeutische Systeme aufge-
zeigt, welche aus einer Ruckschicht, mindestens einer wirkstoffhaltigen Mat-
rix und wahlweise einer Abziehfolie besteht sowie einen UV-Absorber enthélt,
wobei zwischen der Rickschicht und der der Hautoberfliche am weitesten
abgewendeten wirkstoffhaltigen Matrix mindestens eine UV-Absorber enthal-
tende Klebschicht vorgesehen ist und zwischen der den UV-Absorber enthal-
tenden Klebschicht und der der Hautoberfliche am weitesten abgewendeten
wirkstoffhaltigen Matrix mindestens eine Trennschicht enthalten ist, die
wirkstoffundurchlassig und fur den UV-Absorber undurchlassig ist. Als UV-
Absorber werden hier die UV-Absorber aus der Gruppe p-Aminobenzoeséaure,
Aminobenzoesaurederivat, vorzugsweise 4-Dimethylaminobenzoesédure-2-
ethyl-hexylester und/oder 4-Bis-(polyethoxyl)aminobenzoeséaure-
polyethoxyethylester, Zimtsaure,Zimtsaure-Derivate, vorzugsweise 4-
Methoxylzimt-sdureisoamylester und/oder 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexyl-
ester, 3-Benzylidenbornan-2-on, Benzylidenbornan-2-on-Derivate, vorzugs-
weise 3-(4°)-Methylbenzylinden-bornan-2-on, 3-(4-Sulfon)benzylidenbornan-2-
on und/oder 3-(4°-Trimethyl-ammonium)benzylidenbornan-2-on-methylsuifat,
Salicylsdurederivat, vorzugsweise 4-lsopropylbenzylsalicylat, Salicysédure-2-
ethylhexylester, und/oder 3, 3, 5-Trimethyl-cyclohexylsalicylat, Benzotriazole,
vorzugsweise 2-(5-chloro-2H-benzotriazole-2-yl)-6-(1,1-dimethylethyl)-4-
methyl-phenol, 2, 4 ,6 -Trianilin-p-(carbo-2"-ethylhexyl-1"-oxy)-1, 3, 5-triazin,
3-Imidazol-4-yl-acrylsdure, 3-lmidazol-4-yl-.3-Imidazoi-4-yl-acrylsdure-Ester,
2-Phenylenbenzimidazol-5-sulfonsdure und/oder ihre K-, Na- und Triethano-
lamin (=TEA)-Salze, 2-Cyan-3,3-diphenylacrylsdure, Terephthaloyliden-di-
campher-sulfonsaure, Butylmethoxy-dibenzoyl-methan, Benzophenon
und/oder Benzophenon-Derivate, vorzugsweise Benzophenon-3 und/oder
Benzophenon-4 ausgewahlt sein kann/kénnen.

Nachteilig an den bekannten Lésungen ist,

- dass die durch den zugesetzten UV-Absorber erzeugte Schutzwirkung fur

den Wirkstoff unvollstandig ist,
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- dass durch die unvollstandige Schutzwirkung teilweise héhere Konzentra-

tionen der UV-Absorber eingesetzt werden missen, die sich negativ auf

die Hautvertraglichkeit der TTS auswirken kénnen.
Darstellung der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist deshalb, eine mit einem lichtempfindlichen Wirk-
stoff versehene transdermal zu applizierende Arzneistoffzubereitung bereit-
zustellen, welche eine erhdéhte Schutzwirkung fur den Wirkstoff unter Ver-
wendung einer moéglichst geringen Konzentration des UV-Absorbers gewahr-
leistet, die die vorher genannten Nachteile vermeidet.

Erfindungsgema wird die Aufgabe durch ein festes transdermales the-
rapeutisches System mit UV-Absorber gelést. Das UV stabile TTS besteht
dabei in seiner Schichtfolge aus einer Rickschicht 1, mindestens einer
wirkstoffhaltigen Matrix 2 und einer abziehbaren Schutzfolie 3 , wobei
wahlweise zwischen der Rickschicht 1 und der wirkstoffhaltigen Matrix 2 ei-
ne Klebeschicht 4 und eine Trennschicht 5 eingebracht sein. In der Rick-
schicht 1 oder in die wirkstoffhaltige Matrix 2 oder in die Kiebeschicht 4
kénnen UV-Absorber aus der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine eingebettet
sein.

Erfindungsgemal kann der UV-Absorber 2,4-bis-i[4-(2-ethyl-hexyloxy)-2-
hydrody]-phenyly-6-(4-methoxyphenyl)-(1,3,5)-triazin sein.

Ferner kann erfindungsgemafR im festen transdermalen therapeutischen
System das Flachengewicht der Matrix 2, 30 bis 150 g/m? betragen. Bevor-
zugt ist dabei ein Flachengewicht von 50 bis 120 g/m? und besonders bevor-
zugt von 100g/m?2.

Auch kann beim erfindungsgeméaBen festen transdermalen therapeuti-
schen System das Flachengewicht der Klebschicht 4, 5 bis 50 g/m?. betra-
gen. Bevorzugt ist dabei ein Flachengewicht von 20 bis 30 g/m?2.

ErfindungsgemaR kann der UV-Absorber in der Klebschicht 4 in der
Konzentration von 0,5 bis 5 % (m/m) in geléster form vorliegen. Bevorzugt
ist dabei eine Konzentration von 1,0 bis 4,0 % und besonders bevorzugt von
1,5 bis 3,0 %.

Ferner kann erfindungsgemdaR im festen transdermalen therapeutischen
System die Matrix 2 und/ oder die Klebschicht 4 selbstklebend ausgefihrt
sein und im wesentlichen aus Polymeren bestehen, die aus den Gruppen
Polyisobutylen, Polybuten,Polyacrylat, Polydimethylsiloxan, Styrol-Isopren-
Blockpolymerisat oder Polyisopren ausgewahlt sind.
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Auch kann im erfindungsgeméaBen festen transdermalen therapeutischen

System die Trennschicht 5 eine Schichtdicke von 4 bis 23 pm aufweisen.
Bevorzugt dabei ist die Schichtdicke von 4 bis 10 pm.

ErfindungsgemaB kann im festen transdermalen therapeutischen System
Trennschicht 5 wirkstoffundurchlassig und fur den UV-Absorber undurchlés-
sig sein.

Ferner kann erfindungsgemaf im festen transdermalen therapeutischen
System die Trennschicht 5 aus einem Barrierepolymer bestehen. Bevorzugt
ist dabei Polyethylenterephthalat oder Polyacrylnitril oder Polyvinylchlorid
oder Polyvinylidenchlorid oder dessen Copolymeren oder Kolaminaten.

Auch kann im erfindungsgemafBen festen transdermalen therapeutischen
System die Ruckschicht 1 wirkstoffdurchldssig sein und aus Polypropylen,
Polyethylen, Polyurethan, Ethylen-Vinylacetat-Copolymer oder einem Mehr-
schichtverbund aus diesen Materialien untereinander oder mit anderen Ma-
terialien bestehen.

ErfindungsgemaR kann/kénnen im festen transdermalen therapeutischen
System der/die UV-Absorber farblos oder gelblich sein.

Ferner kann das erfindungsgeméaBe feste transdermale therapeutisches
System transparent oder schwach opak ist.

Auch kann im erfindungsgemaRen festen transdermalen therapeutischen
System als Wirkstoff mindestens ein Hormon wirksam werden.

Erfindungsgemall kann der pharmazeutische Wirkstoffe ein Gestagen
sein. Bevorzugt ist dabei Gestoden oder Levonorgestrel.

Ferner kann im erfindungsgemaflien festen transdermalen therapeutischen
System zum Gestagen ein Estrogen zugeflgt sein. Bevorzugt ist dabei Ethi-
nylestradiol.

ErfindungsgemaB kann auch das feste transdermale therapeutische Sys-
tem in der Fertilitatskontrolle eingesetzt werden.

Ferner kénnen erfindungsgemaR ein oder mehrere UV-Absorber aus der
Gruppe der Hydroxyphenyltriazine zur Herstellung eines festen transderma-
len Systems verwendet werden, dessen Schichtenfolge aus mindestens drei
Schichten besteht, wobei diese Schichtenfolge am weitesten von der Haut
entfernt beginnt mit einer Rickschicht 1, einer mindestens einschichtigen
wirkstoffhaltigen Matrix 2, einer abziehbaren Schutzfolie 3 und wahlweise
zwischen Rickschicht 1 und wirkstoffhaltiger Matrix 2 eingebrachten Klebe-

schicht 4 und zu wirkstoffhaltigen Matrix 2 hin folgenden Trennschicht 5 zur
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Fertilitatskontrolle und wobei der/die UV-Absorber aus der Gruppe der

Hydroxyphenyltriazine eingebettet ist/sind in die Ruckschicht 1 oder in die
wirkstoffhaltige Matrix 2 oder in die Klebeschicht 4.

Auch kann erfindungsgemaBR das feste transdermale therapeutische Sys-
tem ohne eine die Wirkstofffreisetzung steuernde Membran ausgeristet sein.

Das erfindungsgeméafe transdermale therapeutische System besitzt gege-
genliber herkémmlichen Systemen mit lichtempfindlichen Wirkstoffgehalt fol-
gende Vorteile:

Die durch den UV-Absorber aus der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine be-

reitgestellte Schutzwirkung ist verstarkt ist und

die fur die Erreichung einer Schutzwirkung notwendige Konzentration des

UV-Absorbers aus der Gruppe der Hydroxyphenyltriazine ist reduziert.

Damit kann insbesondere das Risiko fur eine mégliche Hautirritation ver-

mieden bzw. reduziert werden.
Ausfithrungsbeispiele
Die Erfindung wird durch nachfolgende Beispiele naher erlautert.
Beispiel 1

Es wurden zwei Formulierungen eines lichtempfindlichen Wirkstoffes aus
der Gruppe der Gestagene hergestellt. Formulierung 2 enthélt eine Klebe-
schicht und eine Trennschicht, wobei die Klebeschicht 2,5 Gew.% einer UV-
absorbierende Substanz aus der Klasse der Hydroxyphenyltriazine enthalt.
Formulierung 1 enthalt keine Klebeschicht und Trennschicht und dient als
Vergleichsformulierung. Beide Formulierungen enthalten eine wirkstoffhaltige
Matrix mit einem lichtempfindlichem Gestagen und wurden mit einer Rick-
schicht aus Polyethylen ausgestattet, wodurch jeweils ein TTS erhalten wird.
Die Formulierung 2 hat folgende Zusammensetzung:
1. wirkstoffhaltige Matrix:

- 1,9 % Gestagen

- 98,1 % Polyisobutylen basierendes Klebemittel
2. Klebeschicht:

- 2,5 % Tinosorb®S

- 97,2 % Polyisobutylen basierendes Klebemittel
Tinosorb®S (Fa. CIBA, Lampertheim) ist ein UV-Absorber der Hydroxyphe-
nyltriazine -Klasse.

Zur Untersuchung der Lichtschutzwirkung wurden beide Formulierungen mit
Licht mit einem UV-Spektrum von 300 - 800 nm uber eine Dauer von bis zu
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34h bestrahlt. Als Strahlungsquelle wurde eine Xenon-Lampe verwendet. Zwi-

schen der Strahlungsquelle und den zu bestrahienden Proben wurde eine Fil-
tersystem (Typ: Suprax®-Filter) gesetzt, um die Bestrahlung unter realisti-
schen Anwendungsbedingungen der TTS nachzuahmen. AnschlieRend wurde
der Wirkstoffgehalt in den TTS bestimmt. Es zeigte sich, dass die TTS der
Formulierung 2, die eine Klebeschicht mit UV-absorbierender Substanz und
eine Trennschicht enthielt, nach Bestrahlung tber 34 h noch mehr als 95%
der urspriinglich eingesetzten Menge des lichtempfindlichen Wirkstoffes ent-
hielten, wogegen die TTS der Formulierung 1 nach der Bestrahlung nur noch
ca. 3 % der urspringlich eingesetzten Menge des lichtempfindlichen Wirk-
stoffs enthielten (Abb.1). Dies zeigt, dass das erfindungsgemé&fle System un-
ter realistischen Anwendungsbedingungen einen verbesserten Sonnenschutz
aufweist, da die UV-Schutzwirkung des erfindungsgeméfRen Systems (Formu-
lierung 2) wesentlich héher als die des Vergleichssystems (Formulierung 1)
war.
Beispiel 2

Formulierung mit einem lichtempfindlichen Wirkstoffes aus der Gruppe der
Gestagene mit jeweils einer Klebschicht und Trennschicht, bei dem die
Trennschichte aus Polyethylenterephthalat (Hostaphan®, Fa. Mitsubishi Poly-
ester, Wiesbaden) besteht.
Die Formulierung hat folgende Zusammensetzung:
1. wirkstoffhaltige Matrix:

- 1,9 % Gestagen

- 98,1 % Polyisobutylen basierendes Klebemittel
2. Klebeschicht 1 und 2:

- 2,5 % Tinosorb®S

- 97,5 % Polyacrylat basierendes Klebemittel
Beispiel 3

Formulierung mit einem lichtempfindlichen Wirkstoffes aus der Gruppe der
Gestagene mit jeweils zwei Klebschichten und Trennschichten, bei dem die
Trennschichten aus Polyethylenterephthalat (Hostaphan®, Fa. Mitsubishi Po-
lyester, Wiesbaden) bestehen.
Die Formulierung | hat folgende Zusammensetzung:
1. wirkstoffhaltige Matrix:

- 1,9 % Gestagen

- 98,1 % Polyisobutylen basierendes Klebemittel
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2. Klebeschicht 1 und 2:

- 3 % Tinuvin®400

- 97 % Polyacrylat basierendes Klebemittel
Tinuvin®400 (Fa. CIBA, Lampertheim) ist ein UV-Absorber der Hydroxyphe-
nyltriazine -Klasse.
Beispiel 4 bis 12

Formulierung mit einem lichtempfindlichen Wirkstoffe aus der Gruppe der
Gestagene mit jeweils mindestens einer Klebschicht und Trennschicht, bei
denen die wirkstoffhaltige Matrix analog zu den Beispielen 1 bis 3 ausgefihrt
ist und die Klebschicht ein Polyisobutylen basierendes Klebemittel enthalt
und die nachfolgend genannten Zusammensetzungen besitzt.

Zusammensetzung der Beispiel

Klebschicht 4 5 6 7 8 9 |10 |11 |12
Tinosorb®s 2 2] 23334 |4]24
[%]

Polyisobutylen basie- 98 | 98 | 98 | 97 | 97 | 97 | 96 | 96 | 96
rendes Klebemittel [%]

Flachengewicht [g/m?] | 20 | 30 | 50 | 20 [ 30 | 50 | 20 | 30 | 50

Beispiel 13 bis 21

Formulierung mit einem lichtempfindlichen Wirkstoffes aus der Gruppe der
Gestagéne mit jeweils mindestens einer Klebschicht und Trennschicht, bei
denen die wirkstoffhaltige Matrix analog zu den Beispielen 1 bis 3 ausgefiuhrt
ist und die Klebschicht eine Polyacrylat basierendes Klebemittel enthalt und
die nachfolgend genannten Zusammensetzungen besitzt.

Zusammensetzung der Beispiel

Klebschicht 13 (14 |15 (16 [ 17 | 18 | 19 | 20 | 21
Tinosorb®s 2 223 |3[3[4]a]a
[%]

Polyacrylat basieren- 98 | 98 {98 | 97 | 97 | 97 | 96 | 96 | 96
des Kiebemittel [%]

Flachengewicht [g/m2] | 20 | 30 | 50 | 20 | 30 | 50 | 20 | 30 | 50
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Anspriiche
1. Festes transdermales therapeutisches System mit UV-Absorber, des-
sen Schichtenfolge aus mindestens drei Schichten besteht, wobei diese
Schichtenfolge am weitesten von der Haut entfernt beginnt mit einer
Rickschicht (1), einer mindestens einschichtigen wirkstoffhaltigen Matrix
(2), einer abziehbaren Schutzfolie (3) und wahlweise zwischen Riuck-
schicht (1) und wirkstoffhaltiger Matrix (2) eingebrachten Klebeschicht (4)
und zu wirkstoffhaltigen Matrix (2) hin folgenden Trennschicht (5), da-
durch gekennzeichnet, dass der/die UV-Absorber aus der Gruppe der
Hydroxyphenyltriazine eingebettet ist/sind in die Ruckschicht (1) oder in
die wirkstoffhaltige Matrix (2) oder in die Klebeschicht (4).
2. Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass der UV-Absorber aus der Gruppe der Hydro-
xyphenyltriazine 2,4-bis-i[4-(2-ethyl-hexyloxy)-2-hydrody]-phenyly-6-(4-
methoxyphenyl)-(1,3,5)-triazin ist.
3. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der Anspriche 1 und 2 , dadurch gekennzeichnet, dass das Fldchen-
gewicht der Matrix (2) 30 bis 150 g/m?, vorzugsweise 50 bis 120 g/m? be-
tragt.
4. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Flachengewicht der Klebschicht (4) 5 bis 50 g/m?, vorzugsweise 20 bis
30 g/m? betragt.
5. Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 4, da-
durch gekennzeichnet, dass in der Klebschicht (4) mindestens ein UV-
Absorber in einer Konzentration von 0,5 bis 5 % (m/m), vorzugsweise 1,0
bis 4,0 % (m/m) in geléster Form vorliegt .
6. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der vorhergehenden Anspriche , dadurch gekennzeichnet, dass die
Matrix (2) uhd/ oder die Klebschicht (4) selbstklebend ausgefihrt ist/ sind
und im wesentlichen aus Polymeren besteht, die aus den Gruppen Polyi-
sobutylen, Polybuten,Polyacrylat, Polydimethylsiloxan, Styrol-lsopren-
Blockpolymerisat oder Polyisopren ausgewdahlt sind.
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7. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-

nem der vorhergehenden Anspriuche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Trennschicht (5) eine Schichtdicke von 4 bis 23 pm, vorzugsweise von 4
bis 10 uym, aufweist.

8. Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 7, da-
durch gekennzeichnet, dass die Trennschicht (5) wirkstoff-undurchléssig
und fur den UV-Absorber undurchléassig ist.

9. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der vorhergehenden Anspriche , dadurch gekennzeichnet, dass die
Trennschicht (5) aus einem Barrierepolymer besteht, vorzugsweise aus
Polyethylenterephthalat, Polyacrylnitril, Polyvinylchlorid, Polyvinyliden-
chlorid oder dessen Copolymeren oder Kolaminaten.

10. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens
einem der vorhergehenden Anspriuche , dadurch gekennzeichnet, dass
die Ruckschicht (1) wirkstoffdurchldassig ist und vorzugsweise aus Po-
lypropylen, Polyethylen, Polyurethan, Ethylen-Vinylacetat-Copolymer oder
einem Mehrschichtverbund aus diesen Materialien untereinander oder mit
anderen Materialien besteht.

11. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens
einem der vorhergehenden Anspriche , dadurch gekennzeichnet, dass
der UV-Absorber farblos oder gelblich ist.

12. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der vorhergehenden Anspriche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet,
dass das transdermale therapeutische System transparent oder schwach
opak ist.

13. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens ei-
nem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass als
Wirkstoff mindestens ein Hormon wirksam wird.

14. Festes transdermales therapeutisches System nach Anspruch 14 da-
durch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff Gestagen, vor-
zugsweise Gestoden oder Levonorgestrel, ist.

15. Festes transdermales therapeutisches System nach den Ansprichen
13 und 14, dadurch gekennzeichnet, dass zum Gestagen, vorzugsweise
Gestoden, ein Estrogen, vorzugsweise Ethinylestradiol zugefugt ist.
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16. Verwendung von UV-Absorbern aus der Gruppe der Hydroxyphenyltri-

azine nach Anspruch 1 zur Herstellung eines festen transdermalen Sys-
tems, dessen Schichtenfolge aus mindestens drei Schichten besteht, wo-
bei diese Schichtenfolge am weitesten von der Haut entfernt beginnt mit
einer Ruckschicht (1), einer mindestens einschichtigen wirkstoffhaltigen
Matrix (2), einer abziehbaren Schutzfolie (3) und wahlweise zwischen
Riuckschicht (1) und wirkstoffhaltiger Matrix (2) eingebrachten Klebe-
schicht (4) und zu wirkstoffhaltigen Matrix (2) hin folgenden Trennschicht
(5) zur Fertilitatskontrolle und wobei der/die UV-Absorber aus der Gruppe
der Hydroxyphenyltriazine eingebettet ist/sind in die Ruckschicht (1) oder
in die wirkstoffhaltige Matrix (2) oder in die Klebeschicht (4).

17. Festes transdermales therapeutisches System nach mindestens

einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das
transdermale therapeutische System ohne eine die Wirkstofffreisetzung

steuernde Membran ausgeristet ist.
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