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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System enthaltend den Wirkstoff 17-B-Estradiol und gef. weitere
Wirkstoffe, mit geschichtetem Aufbau auf einer im wesentlichen wirkstoff- und feuchtigkeitsundurchlissigen Riickschicht, einer
oder mehrerer Matrixschichten und ggf. einer Klebschicht, gekennzeichnet dadurch, daB mindestens eine der Matrixschichten
oder die Klebschicht wasserfreies 17-B-Estradiol in kristaliner Form enthilt.
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Transdermales therapeutisches System mit dem Wirkstoff
17-8-Estradiol (wasserfrei).

BESCHREIBUNG

Die Erfindung betrifft ein tfransdermales therapeutisches System zur Abgabe von 17-8-
Estradio! und gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe Uber die Haut an den menschlichen
Kérper.

Transdermale Therapeutische Systeme (TTS) sind in der arzneilichen Therapie einer Reihe
von Erkrankungen bereits im Markt eingefihrt. Auch TTS mit dem Wirkstoff 17-8-Estradiol
sind inzwischen als Therapeutikum fur Wechseljahrsbeschwerden, neuerdings auch gegen
Osteoporose im Hande! und bewdhren sich erfolgreich in der Therapie.

Ein Nachteil der dem Stand der Technik entsprechenden Systeme ist die nicht
ausreichende Permeationsfahigkeit des Wirkstoffes durch die Haut, die auch durch
zahlreiche galenische MaBnahmen des TTS-Designs (Einsatz mehrschichtiger Systeme,
Verwendung von Steuermembranen, Variation der Wirkstoffkonzentration, Modifikation
der Grundpolymeren etc.) nicht Uber eine gewisse Grenze, den sogenannten
"SattigungsfluB”, hinaus steigerbar ist. Diese Feststellung, daB der transdermale Fiug eines
Wirkstoffes aus der festen, fein verteilten Phase heraus auch bei Einsatz starker 1dsender
Vehikel prinzipiell nicht weiter steigerbar ist, findet sich bereits in den auch heute noch
wegweisenden Arbeiten von Higuchi (z.B. T. Higuchi: Physical Chemical Analysis of
percutaneous absorption process from creams and ointments. J. Soc. Cosmetic Chem.
11, S. 85-97 (1960).

Die in EP 0 421 454 beschriebenen Systeme enthalten 17-8-Estradiol in einem
Acrylatpolymer unter Zusatz von *Kristallisationshemmern® und klebrigmachenden Harzen.
Quelistoffe sind zum Schutz vor vorzeitigem Klebkraftverlust enthalten.

Allerdings gibt es fUr viele Wirkstoffe die Méglichkeit, dem TTS bei der Herstellung
sogenannte Enhancer (Penetrationsverstérker) zuzusetzen. Es handelt sich hier um in der
Regel flissige Zusatzstoffe, die die Resorptionseigenschaften der menschlichen Haut
verbessern und damit die Aufnahme des Wirkstoffes aus einer genligend kleinen TTS-
FiGche heraus erméglichen. Speziell leicht flichtige Enhancer wie das zum Beispiel fur den
Wirkstoff 17-8-Estradiol verwendete Ethanol bergen Probleme der alizu starken Erweichung
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der Klebschichten von TTS und machen vor allem weitere, raumfordernde
Kompartimente im System notwendig, die das TTS unalkzeptabel dick werden lassen.
SchiieBlich birgt jeder weitere nichtpolymere Zusatzstoff auch die Gefahr von
Unvertraglichkeiten auf der Haut, unter Umsténden auch von Sensibilisierungen.

Unter Zusatz bestimmter weniger fluchtiger, meist aber augh weniger aktiver Enhancer
(2.B. Glycerinester, cyclische Amide, Eucalyptol) ist zwar die Herstellung von
Matrixsystemen moglich, die den Wirkstoff und die resorptionsverstérkende Komponente
in einer oder mehreren monolithischen Schichten enthalten.

US 4,863,738 stelit ein Beispiel von vielen dar, in denen die Applikation von Wirkstoffen, z.B.
17-B-Estradiol, zusammen mit einem bestimmten Enhancer (hier Glycerinmonooleat) in
einer beliebigen TTS-Matrix in beliebiger Konzentration beansprucht wird.

Leider ist nach dem Stand der Technik auch mit solchen TTS keine befriedigende Therapie
moglich, da entweder die ausgewdhiten Enhancer zu schlecht hautvertrdglich sind oder

die Systeme wegen des noch immer zu geringen Flusses durch die Haut unakzeptabel
groBe FiGchen aufweisen.

Eine andere (theoretische) Maglichkeit, den WirkstofffluB durch die Haut zu steigem,
besteht darin, mehr Wirkstoff im TTS molekulardispers aufzuldsen, als der
Sattigungsldslichkeit entspricht. Mit dem AusmaB der Ubersattigung solcher Systeme steigt
in gleichem MaBe auch die Permeationsgeschwindigkeit durch die Haut an. Da solche
physikalischen Zusténde jedoch thermodynamisch instabil sind, sind solche Arzneiformen
nicht lagerfahig, es findet innerhalb von Monaten und spatestens Jahren eine spontane,
unvorhersehbare Ausfallung von Wirkstoffteilchen statt, so daB die FluBrate durch die Haut
nach und nach auf SattigungsfluBniveau abfdalit und damit ein groBer Teil der initial
vorhandenen therapeutischen Aktivitat verloren geht.

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines transdermalen therapeutischen Systems
mit dem Wirkstoff 17-8-Estradiol , welches hohere Wirkstofffilsse auf der Haut aufweist als
dem Stand der Technik entsprechende Systeme mit dem gleichen Wirkstoff und das
wahrend der Lagerzeit (Verwendbarkeits- oder Aufbrauchsfrist) vor Aktivitatsverlusten
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durch Rekristallisation (Wirkstoffausfallung) geschiizt ist. Weiterhin betrifft die Aufgabe ein
far dessen Herstellung geeignetes Verfahren

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdB bei einem transdermalen therapeutischen System
dadurch gelost, daB mindestens eine der Matrixschichten und/oder die Klebschicht
wasserfreies 17-8-Estradiol in kristalliner Form enthalt, Hierfur geeignete
Herstellungsverfahren sind entsprechend den Merkmalen der Anspriuche 8 bis 10
vorgesehen.

17-8-Estradiol liegt bei Raumtemperatur und gewdhnlicher relativer Luftfeuchtigkeit (20 bis
60 % relativer Feuchte) nicht in einer der beiden bekannten kristallwasserfreien
Modifikationen (f und Il) vor, sondern als Semihydrat (Busetti u. Hospital, Acta Cryst. 1972,
B28, 560). Wegen der schichtférmigen, Gber Wasserstoffbricken stabilisierten Struktur und
der Diffusionsdichtigkeit des Kristallverbundes 1&8t sich das Hydrat kurzzeitig unzersetzt bis
zu Temperaturen von ca. 170°C erhitzen (Kuhnert-Brandstatter u. Winkler (1976) Scientia
Pharmaceutica 44 (3), 177-190). Durch Mikronisieren kann 17-8-Estradiol-semihydrat
jedoch auf dem Wege der KristalloberfiachenvergrdBerung bereits bei ca. 120 °C
quantitativ in die wasserfreie Form umgewandelt werden. Nach unseren eigenen
Beobachtungen findet bei langsamem Erwarmen (0.2 bis 1 K/min) und besonders feiner
Ware die Umwandiung sogar bereits bei etwa 90 °C statt.

Andererseits weist 17-8-Estradiol mit geringer werdendem Wasserdampfpartialdruck
hohere Léslichkeiten in einigen Polymeren, speziell auch Polyacrylaten auf (Beispiel 1). Da
mit hoherer Konzentration unter sonst gleichen Bedingungen der DiffusionsfluB durch die
Haut nach dem Fickschen Gesetz zunimmt, ist eine solche Konzentrationssteigerung bei
transdermalen therapeutischen Systemen sehr erwlnscht. Leider reicht jedoch bereits das
mit dem 17-8-Estradiol-semihydrat eingebrachte Wasser aus, um nach und nach ein
erneutes Auskristallisieren als 17-8-Estradiol-semihydrat aus der Losung auszuldsen.
(Kuhnert-Brandst&tter u. Winkler (1976) Scientia Pharmaceutica 44 (3), 177-190). Nach
dem Auskristallisieren fallt mit der geringer werdenden Konzentration leider auch die
FluBrate aus dem System an die Haut stark ab. ErfindungsgemdB wird daher durch
sorgfdltige Trocknung der schichtférmigen Bestandteile des transdermalen
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therapeutischen Systems sowohl eine wasserarme Matrix hergestellt, als auch z.B. durch
Umwandiung aus Estradiol-Semihydrat eine themodynamisch stabilisierende Phase aus
wasserfreiem 17-8-Estradiol eingebracht oder erzeugt. Da diese Form bei
Raumtemperatur die energetisch instabilere ist, weist sie eine deutiich hdhere Loslichkeit
auf als das Semihydrat - es entsteht also eine gesdattigte Lésung mit Bodenkorper bei
gegenuber luftfeucht hergestellten Systemen deutlich erhdhter freier 17-8-
Estradiolkonzentration.

Selbstverstandlich sind zur Stabilisierung dieser Eigenschaften absolut trockene
Lagerbedingungen notwendig. Diese lassen sich durch gas- und feuchtigkeitsdichte
Packmittel oder aber durch Einlegen von einem oder mehreren
feuchtigkeitsabsorbierenden Kdmpern in das Packmittel gewdhrieisten,

Die vorstehend beschriebene erfindungsgeméBe Verwendung von wasserfreiem Estradiol
in kristalliner Form kann auf unterschiedliche Weise in einem TTS realisiert werden: Die
einfachste Form ist ein einschichtiges Matrixsystem, dessen Matrix von ihrer Funktion her
zugleich haftklebend ist und damit die Klebschicht Uberfliissig macht. Durch die in der
Matrix enthaltenen Kristalle wird die erwlnschte hohe freie Konzentration an Estradiol im
Gleichgewicht zum kristalinen Anhydrat aufrechterhalten. Die Nachlieferung von Wirkstoff
durch langsame Aufidsung der Kristalle sorgt fur gleichmaBige Wirkstoffabgabe aufgrund
der konstanten thermodynamischen Aktivitét.

Soll die direkte Berthrung von der Haut mit Wirkstoffpartikeln vermieden werden, wird nur
die (hautferne) Matrix mit 17-8-Estradiol-Anhydrat-Kristallen ausgestattet und durch
Kaschieren eine hautnahe Klebschicht, die frei von partikuldrem Estradiol ist, aufgebracht,

Wird zwischen einer solchen Matrix und der Klebschicht eine fir Estradiol schwer
durchi@ssige Membran eingebracht, erreicht man eine starker vom Pflaster als von der
Haut gesteuerte Wirkstoffabgabe.

Da das Einbringen von suspendiertem, mikronisierten Estradiol in den flr
AcrylsGureestercopolymere Ublichen Lésemittelgemischen (Ethanol, Ethylacetat,
Methylethylketon etc.) wegen der hohen Léslichkeit hohen Substanzverbrauch bedeutet,
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kann auch die Verwendung von benzinléslichen Polymeren, wie Polyisobutylen,
besonders vorteilhaft sein.

Kennzeichnend fUr erfindungsgemdBe transdermale therapeutische Systeme ist in jedem
Falle die Anwesenheit von kristallinem, also partikulér vorhandenem Estradiol-Anhydrat.
Dabei ist der genaue Anteil dieser pseudopolymorphen Erscheinungsform von Estradiol im
System unerheblich; entscheidend fr die Funktion ist lediglich die Anwesenheit von
mindestens ein bis zwei Kristallen pro Quadratmilimeter, damit sich das System im
Gleichgewicht mit wasserfrei kristallinem Estradiol befindet, und die Vorteile der erhdhten
Wirkstoffabgabe aufweist.

Eine Identifizierung von erfindungsgemaBen TTS ist gegendber Systemen nach dem Stand
der Technik leicht moglich durch polarisationsmikroskopische Feststellung von Estradiol-
Kristallen im TTS und die sich gleichzeitig nach Eintauchen in Wasser oder Pufferldsung
zumindest zeitweise einstellende Ubersc“:ﬁigung des umgebenden Mediums mit Estradiol.

hreibung der Abbildun

Fig. 1: ErfindungsgemdgBes System
1 - Ruckschicht aus Polyester
2 - Estradiol-Anhydrat (wasserfreies 17-8-Estradiol)
- Matrix aus Styrol/Isopren/Styrol-Copolymer und Harz
mit geldstem Wirkstoffanteil
4 - Siliconisierte Polyes’rerfolie als Schutzfolie

Fig. 2: Erfindungsgem@Bes System

1 - Ruckschicht aus Polyester
-Estradiol-Anhydrat (wasserfreies 17-8-Estradiol)
-AcrylsGureestercopolymer mit geldstem Wirkstoffanteil
- Siliconisierte Polyesterfolie als Schutzfolie

BN

Fig. 3: ErfindungsgemdBes System
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o - Ruckschicht aus Polyester

- Estradiol-Anhydrat (wasserfreies 17-8-Estradiol)

- AcrylsGureestercopolymer mit geldéstem Wirkstoffanteil
- Siliconisierte Polyesterfolie als Schutzfolie

- EVA-Copolymer-Folie

o O AW N

-Acryls@ureestercopolymer als Kliebschicht

Fig 4: ErfindungsgemdBes System

1 - RUckschicht aus Polyester
- Estradiol-Anhydrat (wasserfreies 17-8-Estradiol)
-AcrylsGureestercopolymer mit geldstem Wirkstoffanteil
- Siliconisierte Polyesterfolie als Schutzfolie
- Polyisobutylen mit geldstem Wirkstoffanteil
- Acrylséureestercopolymer als Kiebschicht

o O AW N

Die Erfindung wird im folgenden durch Beispiele veranschaulicht:

Zur Bestimmung der Beeinflussung der Loslichkeit von 17-8-Estradiol durch verschiedene
Wasserdampffeuchten wurden zunéchst die folgenden wirkstoffreien klebrigen Schichten
herangezogen

(Schichtdicke Ubereinstimmend ca. 80 Mirkometer):

Acrylatpolymer 1 ohne Zusatz
Acrylatpolymer 1 mit 12% (g/g) Olsaure
Acrylatpolymer 1 mit 5% Ethyllaurat
Acrylatpolymer 2 ohne Zusatz
Acrylatpolymer 3 ohne Zusatz
Acrylatpolymer 4

Acrylatpolymer 4 mit 10% Isopropylpalmitat
Acrylatpolymer 5

T OTm MO O
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L, Mischung aus 3 Gew.-Teilen Styrol/isopren-Styrol-Blockcopolymer
und 7 Gew.-Teilen eines Kolophomium-Esterharzes mit
Erweichungstemperatur 85°C

Zum Test dient eine Testfolie aus Siliconkautschuk enthaltend 8 Gew.-% mikronisiertes 17-8-
Estradiol (Dicke 50 Mikrometer).

Legt man Stanzlinge (kreisférmig, 5 cm?) der vorstehenden Kunststofffolien auf je einen 10
cm2-Stanzling des Silicon-Suspensionstragers luftblasentrei so auf, daB 17-8-Estradiol aus
der Siliconkautschuk/Estradiol-Suspension in die Klebermatrix einwandern kann, so wird
der Anteil des 17-8-Estradiols, der nach etwa zwei Wochen Lagerung in die aufgelegte
Folie hineindiffundiert, im wesentlichen nur noch von der Sattigungslostichkeit im
Testpolymer bestimmt.

Diese wird folgendermaBen durch die experimentelien Umgebungsbedingungen
verandert:

Die Muster werden mit der nétigen Feuchtereguliereinrichtung (s.u.) in siegelf@higen
Verbundpackstoff (Papier/Aluminium/Ethylenvinylacetat) eingesiegelt und bei 21°/60%
mindestens 10 Tage lang gelagert.

Feuchteregulatoren:

1. 95% r.F.. eingelegter Streifen Viies, getrénkt mit
Natriumhydrogenphosphatidsung, gesattigt

2. 65% 1.F.: eingelegter Streifen Viies, getrénkt mit
Natriumnitritidsung, geséttigt

3. 0% r.F.: ca. 10 Kémehen Blaugel, ca. 1g
Es resuttieren also 10 x 3 = 30 Einzelmuster.
Unmittelbar vor der Messung ist der Silicontréiger von den Mustem A-l zu entfemen.
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Messung:

Alle 27 Proben werden in 100 ml 0,9%-ige Kochsalzldsung enthaltende Schraubglaser
gebracht und nach 5 h Gesamtdauer wird der Versuch unter Probenahme beendet.

Der Gehatt der MUs‘rer an Estradiol wird mittels HPLC mit UV-Detektion bestimmt und ergibt
aus den Matrix-StGcken eluierte Estradiol-Gehalte von:

Rel. Feuchte: 0% 65% 95%
Estradiolgehalt

A 0.41% 0.24% 0.25%
B 0,38% 0.23% 0.19%
C 0.38% 0.20% 0.18%
D 0.42% 0.26% 0.26%
E 0,39% 0.30% 0.34%
F 0.30% 0.22% 0.20%
G 0.28% 0.15% 0.16%
H 0.54% 0.27% 0.32%
| 0.06% 0.03% 0.05%

Die MeBwerte zeigen eine Uberwiegend deutlich hdhere Loslichkeit bei tfrockener
Lagerung. Da die Lagerung relativ kurz dauerte, und kein wasserfreies, sondern Estradiol-
semihydraf verwendet wurde, ist davon auszugehen, daB die Léslichkeitssteigerung durch
trockene Bedingungen noch weiter gesteigert werden kann.

20g 17-B-Estradiol-semihydrat, mikronisiert
60.0g Cariflex RTR 1107 (Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymer)
1380¢g Foral R 85 (thermoplastisches Esterharz aus Kolophoniumderivaten
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2000g Benzin (Siedebereich 80 bis 100 °C)

werden bei Raumtemperatur in einem zylindrischen GlasgefaB bis zum Emreichen einer
gleichmdaBigen Suspension gerthrt und anschlieBend auf einer kontinuierich arbeitenden
Beschichtungsanlage auf 100 Mikrometer dicke, siliconisierte Polyesterfolie so beschichtet,
daB eine Schichtdicke von 100 g/m? (bezogen auf den Idsemittelfreien Anteil) resuttiert,
Der Ausstrich wird jeweils 2,4 min lang bei 40°C, 60 °C, 80 °C und bei 120 °C getrocknet.
Sofort wird 15 Mikrometer dicke Polyesterfolie luftblasenfrei unter Wakzendruck auf die
getrocknete Schicht aufgelegt (zukaschiert).

Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden transdermale Systeme von 16 cm? erhalten,
die nach Beispiel 5 gepruft wurden.

Beispiel 3: Herstellung eines Systems nach dem Stand der Technik

20¢g 17-B-Estradiol-semihydrat, mikronisiert

600g Cariflex RTR 1107 (Styrol-lsopren-Stryrol-Biockcopolymer)

1380¢g Foral R 85 (thermoplastisches Esterharz aus Kolophoniumderivaten)
2000g Benzin (Siedebereich 80 bis 100°C)

werden bei Raumtemperatur in einem zylindrischen GlasgefdB bis zum Erreichen einer
gleichmaBigen Suspension gerlhrt und anschlieBend auf einer kontinuierlich arbeitenden
Beschichtungsaniage auf 100 Mikrometer dicke, siliconisierte Polyesterfolie so beschichtet,
daB eine Schichtdicke von 100 g/m? (bezogen auf den [dsemittelfreien Anteil) resultiert.
Der Ausstrich wird jeweils 3,6 min lang bei 40°C und bei 60 °C sowie 7.2 min bei 70°C
getfrocknet. Sofort wird 15 Mikrometer dicke Polyesterfolie luftblasenfrei unter Walzendruck
auf die getrocknete Schicht aufgelegt (zukaschiert). Durch Stanzung mit Henkellocheisen
werden transdermale Systeme von 16 cm? erhalten, die in Verbundpackstoff aus
Papier/Aluminiumfolie/HeiBsiegelschicht verpackt und mehr als zwei Wochen spater nach
Beispiei § gepruft wurden.
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Beispiel ga
Prafung der Freisetzung in vitro

Die Freisetzung der transdermalen therapeutischen Systeme wird nach der "paddie-over-
disc’-Methode des US-amerikanischen Arzneibuchs (USP) bestimmt. Hierzu wird das zu
messende TTS (16 cm?) bei 37°C mit 500 mi Pufferldsung (pH 7.,4) Uberschichtet.

Wahrend der Messung strdomt ein Blattrahrer mit 150 min -! das System konstant an.

Nach 3, 8 und 24 Stunden werden Proben der Pufferiésung entnommen und mit HPLC auf
ihren Estradiolgehalt (bezogen auf Estradiol-Semihydrat) untersucht.

Es wurden folgende Ergebnisse erhalten:

TTIS Nr. Freigesetzte Menge Estradiol (mg)
Systeme nach Beispiel 2:

3h 8h 24h
1 0.106 0.178 0.338
2 0,117 0.208 0.324
3 0.109 0.190 0.328
4 0.114 0.187 ' 0.331
Systeme nach Beispiel 3 (Vergleichsbeispiel nach dem Stand der Technik)

3h 8h 24h
1 0.077 0.119 0.179
2 0.076 0.128 0.183
3 0079 0.135 0.202
4 0.072 0.122 0.183
Beispiel 5:

Prifung der Permeation durch Tierhaut in vitro
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In eine auf 37°C thermostatisierte Hautpermeationszelle aus Glas mit 20 mi
Alkzeptorvolumen und 2,54 cm? freier Diffusionsfiiche wird ein ausreichend groBes Stick
exzidierte haarlose Mausehaut gespannt, das auf der Unterseite vom Akzeptormedium
(Puffer pH 7.4) angestrédmt wird und dessen Oberseite (Hornschicht) vorher mit dem zu
prafenden TTS beklebt wurde.

Nach 8 und nach 24 Stunden wird das Medium ausgetauscht und in diesem mit HPLC der
Estradiolgehalt bestimmt.

Mehr als 2 Wochen vor der Messung wurde je ein TTS in einen Siegelbeutel enthaltend ca.
1 g vorgetrocknetes Silicagel umgepackt, um den EinfluB von Luftfeuchtigkeit wahrend
der Lagerung auszuschlieBen.

Es ergaben sich folgende MeBwerte (freigesetztes Estradiol in Mikrogramm pro cm?):

TTS gemdéB: " Zeit Lagerung
8 Stunden 24 Stunden
Beispiel 2 1.7 43 ohne
Beispiel 3 (Vergleich) 1,2 24 ohne
Beispiel 2 1.8 48 mit
Beispiel 3 (Vergleich) 0.7 31 mit
Trockenmittel

Das den Wirkstoff 17-8-Estradiol in kristalliner Form enthaltende TTS unterscheidet sich von
solchen den gleichen Wirkstoff in Form eines Semihydrates enthaltenden Praparaten
auch dadurch, daB es bei der Lagerung vor Anwendung in einem gasdicht versiegetten
Packmittel zusammen mit einem wasserentziehenden bzw. wasseraufnehmenden Mittel
vorliegt.
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Transdermales therapeutisches System mit dem Wirkstoff 17-8-Estradiol (wasserfrei)
PATENTANSPRUCHE

1. Transdermales therapeutisches System enthaltend den Wirkstoff 17-8-Estradiol und
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe, mit geschichtetem Aufbau auf einer im wesentlichen
wirkstoff- und feuchtigkeitsundurchléssigen Ruckschicht, einer oder mehrerer
Matrixschichten und gegebenenfalls einer Klebschicht, dadurch gekennzeichnet, daB
mindestens eine der Matrixschichten oder die Klebschicht wasserfreies 17-8-Estradiol in
kristalliner Form enthait,

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, bestehend aus einer
Matrixschicht und einer hautseitigen haftklebenden Kiebschicht, dadurch
gekennzeichnet, daB die Matrixschicht wasserfreies 17-8-Estradiol in kristalliner Form
enthdit, die Klebschicht dagegen frei von kristallinem 17-B8-Estradiol ist.

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, daB das Grundmaterial der Klebschicht ein Acrylséureestercopolymer
ist.

4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, daB das Grundmaterial mindestens einer der Matrixschichten
Polyisobutylen ist,

S. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB das Grundmaterial mindestens einer der Matrixschichten ein
AcrylsGureestercopolymer ist.

6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 3 oder 5, dadurch

gekennzeichnet, daB das Acrylsureestercopolymer eine Loslichkeit fir den Wirkstoff 17-8-
Estradiol (wasserfrei) zwischen 0,4 und 3,0% (9/9) aufweist.
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7. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis
6. enthaltend den Wirkstoff 17-8-Estradiol in kristalliner Form, dadurch gekennezeichnet,
daB es in einem gasdicht versiegelten Packmittel zusammen mit einem
wasserentziehenden bzw. wasseraufnehmendem Mittel vorliegt.

8. Verfahren zur Herstellung eines transdermaler therapeutischen Systems nach elnem
oder mehreren der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB zuerst eine
Suspension von 17-B-Estradiol-Semihydrat in einer Losung, Dispersion oder Schmelkze des
Matrix-Grundmaterials bereitet und diese in Form einer Schicht auf ein folienférmiges
Basismaterial aufgetragen und die Schicht getrocknet wird, und daB anschlieBend das so
erhaitene Substrat auf 90 bis 175°C erhitzt und dabei eine Umwandlung des 17-8-Estradiol-
Semihydrates zu wasserfreiem 17-8-Estradiol in kristalliner Form vorgenommen wird.

9. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach den
Ansprichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB zuerst eine Suspension von 17-8-
Estradiol-Semihydrat in einer Losung, Dispersion oder Schmetkze des Matrix- bzw.
Klebschicht-Grundmaterials bereitet und diese in Form einer Schicht auf ein
folienformiges, vorzugsweise dehdasiv ausgerustetes Basismaterial aufgetragen und die
Schicht gegebenenfalls getrocknet, auf eine im wesentlichen wirkstoff- und
feuchtigkeitsundurchld@ssige Ruckschicht aufgelegt und durch Konturstanzen und
Folienschnitt vereinzelt und in ein gasdicht versiegeltes Packmittel eingepackt wird, wobei
dem Packmittel wasseraufnehmende Mittel hinzugefugt werden, und daB durch einen
durch diese Uber einen langeren Zeitraum vorgenommenen Wasserentzug eine
pseudopolymorphe Umwandiung von 17-B-Estradiol-Semihydrat zu 17-8-Estradiol in
kristalliner, wasserfreier Form erfolgt.

10. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems nach

Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Umwandiung von 17-8-Estradiol-
Semihydrat in 17-8-Estradiol in kristalliner, wasserfreier Form innerhalb von héchstens einem
Monat Vorlagerung vorgenommen wird.
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