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(54) Bezeichnung: TRANSDERMALES THERAPEUTISCHES SYSTEM ZUR VERABREICHUNG VON PARTIELLEN DO-
v={ PAMIN-D2-AGONISTEN

(57) Abstract: The invention relates to a transdermal therapeutic system (TTS) for the administration of at least one partial
dopamine-D2 agonist, which comprises an active ingredient impermeable rear layer, an active-ingredient reservoir and a detachable
@\ protective layer.The active ingredient reservoir is adhesive or the TTS comprises at least one adhesive layer, and the active
&\ ingredient reservoir is embodied as a matrix system or as a membrane system. The invention is characterised in that the active
g ingredient reservoir contains at least one active ingredient from the group of partial dopamine-D2 agonists.

o (57) Zusammenfassung: Ein transdermales therapeutisches System (TTS) zur Verabreichung mindestens eines partiellen Dopa-
min-D2-Agonisten, welches eine wirkstoffundurchldssige Riickschicht, ein Wirkstoffreservoir und eine ablgsbare Schutzschicht
aufweist, wobei das Wirkstoffreservoir haftklebend ist oder das TTS mindestens eine haftklebende Schicht aufweist, und wobei
das Wirkstoffreservoir als Matrixsystem oder als Membransystem ausgebildet ist, ist dadurch gekennzeichnet, da das Wirkstoffre-
servoir mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der partiellen Dopamin-D2-Agonisten enthélt.
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Transdermales therapeutisches System zur Verabreichung von

partiellen Dopamin-D2-Agonisten

Die vorliegende Erfindung betrifft transdermale therapeuti-
sche Systeme (TTS) zur Verabreichung von Wirkstoffen aus
der Gruppe der partiellen Dopamin-D2-Agonisten an die Haut
von Patienten. Sie betrifft fermer die Verwendung solcher
TTS zur medikamentdsen Behandlung von Patienten, die an

schizophrenen Psychosen erkrankt sind.

Nach dem heute giiltigen Denkmodell werden schizophrene Psy-
chosen als klinische Manifestation eines Ungleichgewichts
im komplizierten Netzwerk der Neurotransmitter in den ver-
schiedenen Hirnregionen angesehen. Dem Neurotransmitter Do-
pamin kommt dabei eine zentrale Rolle als Modulator im Zu-
sammeﬁspiel Zu. -

Klassische Neuroleptika bewirken eine nahezu vollstidndige,
unspezifische Blockade der Dopamin-D2-Rezeptoren. Thre gute
Wirksamkeit gegeniiber der produktiven Positivsymptomatik
ist zwar erwiesen, allerdings erzeugen diese Wirkstoffe
gleichzeitig inakzeptable extrapyramidal-motorische Neben-
wirkungen.

Deshalb besteht das bevorzugte Ziel darin, eine Normalisie-
rung - statt einer Blockade - der neuronalen Erregungslei-
tung herbeizufihren. Die Dopamin-Aktivitidt soll in denjeni-
gen Hirnarealen vermindert werden, wo sie zu stark ist,
aber nicht dort, wo sie normal ist. Diese Forderung wird
durch die Wirkstoffgruppe der partiellen D2-Agonisten weit-
gehend erfiillt.

Partielle Dopamin-D2-Agonisten, zu denen beispielsweise der
zu der allgemeinen Stoffklasse der Phenylpiperazinylchino-
linone gehdrende Wirkstoff Aripiprazol zihlt, zeichnen sich

dadurch aus, daf sie die postsynaptischen Dopamin-D2-Rezep-
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toren blockieren und gleichzeitig die préasynaptischen Auto-
rezeptoren stimulieren. Auf diese Weise wird die iiberstei-
gerte Dopamin-Aktivitidt unterdriickt und gleichzeitig das
Risiko extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen vermin-
dert.

Die therapeutische Wirksamkeit und Vertridglichkeit von Ari-
piprazol wurde in den USA in einer randomisierten multizen-
trischen Doppelblind-Studie im Vergleich zu Haloperidol und

einem Plazebo untersucht und bestétigt.

Allerdings welst insbesondere der partielle Dopamin-D2-Ago-
nist Aripiprazol einige Nachteile auf, die sich aus der
Pharmakokinetik ergeben. Aripiprazol unterliegt bei oraler
Gabe einer ausgeprigten Metabolisierung wihrend der ersten
Darm-Leber-Passage (First-Pass-Effekt) und besitzt eine ge-
ringe Plasma-Halbwertszeit. Um einen therapeutisch wirksa-
men Plasmaspiegel aufrechtzuerhalten, ist deshalb eine re-
lativ hohe Applikationsfrequenz bei oraler Verabreichung

erfordexrlich.

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe bestand deshalb
darin, den Wirkstoff Aripiprazol (7-(4-(4-(2,3-Dichlorophe-
nyl) -l-piperazinyl)butoxy)-3,4-dihydro-2 (1H) -chinolinon
oder einen anderen Wirkstoff aus der Gruppe der partiellen
D2-Agonisten in einer Darreichungsform bereitzustellen,
durch welche die vorstehend genannten Nachteile vermieden
werden koénnen, und die sich in vorteilhafter Weise fir die
therapeutische Behandlung von schizophrenen Psychosen eig-

net.

Diese Aufgabe wird geldst durch transdermale therapeutische
Systeme (TTS) in Pflasterform nach den Anspriichen 1 bis 14.
Diese ermdglichen einen fiir therapeutische Zwecke ausrei-~

chenden Wirkstoff-Flux in vivo und kénnen mittels gingiger

Herstellungsverfahren produziert werden.
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Die erfindungsgemiifen, partielle D2-Agonisten enthaltenden
TTS geben nach der Applikation den enthaltenen Wirkstoff an
die Haut des Patienten ab, so daR der Wirkstoff systemisch
verfiighar wird. Durch die direkte Abgabe des Wirkstoffs in
das Blutgef&fsystem wird die bel oraler Verabreichung auf-
tretende schnelle Metabolisierung infolge des First-Pass-
Effekts vermieden. Zudem wird durch die erfindungsgemédfen
TTS eine konstante Abgabe des/der enthaltenen partiellen
D2~Agonisten widhrend des Applikationszeitraums gewdhrlei-
stet. Auf diese Weise l&Rt sich - bel niedriger Applikati-
onsfrequenz - die Aufrechterhaltung eines relativ gleich-
bleibenden Plasmaspiegels erreichen. Die rasche Elimination
des partiellen Dopamin-D2-Agonisten (z. B. Aripiprazol)
wird durch stidndiges Nachliefern des Wirkstoffs aus dem
Wirkstoffreservoir des TTS kompensiert.

Durch die transdermale Verabreichung werden auBerdem Pro-
bleme wie z. B. gastrointestinale Intoleranz, niedrige en-
terale Absorption oder geringe perorale Verfiigharkeit um-

gangen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein trans-
dermales therapeutisches System (TTS) in Pflasterform, wel-
ches die im Oberbegriff des Anspruchs 1 genannten Merkmale
eines TTS aufweist, und dessen Wirkstoffreservoir minde-
stens einen Wirkstoff aus der Gruppe der partiellen Dopa-
min-D2-Agonisten enthdlt. Weitere bevorzugte Ausfithrungs-
formen der Erfindung sind in den Unteranspriichen beschrie-

ben.

Der Aufbau der erfindungsgemifen TTS umfalRt eine wirkstoff-
undurchléssige Riickschicht, ein Wirkstoffreservoir und eine
ablésbare Schutzschicht. Das wirkstoffhaltige Reservoir
kann selbst haftklebende Eigenschaften haben, oder es ist
eine Haftklebeschicht vorgesehen, welche die Befestigung
des TTS auf der Haut ermdglicht. Die mit dem Wirkstoffre-
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servoir verbundene Riickschicht bedeckt das TTS auf der
hautabgewandten Seite. Die abl&sbare und arzneistoffun-
durchlissige Schutzschicht bedeckt wdhrend der Lagerung die
hautseitige, haftklebende Oberfliche des TTS und wird wvor
der Applikation abgelédst.

Die Erfindung umfaBt sowohl TTS, die als Matrixsysteme aus-
gebildet sind, als auch solche, die als Membransysteme aus-

gebildet sind.

Die erfindungsgemifen TTS kénnen sowohl in Form von Matrix-
systemen als auch in Form von Beutel- oder Membransystemen
eingesetzt werden. Im Falle eines Matrixsystems kann die
Wirkstoffmatrix beispielsweise eine Runststoff- oder Runst-
harzmatrix sein, welche als Wirkstoffreservoir dient und
den Wirkstoff in geldster oder dispergierter Form enthilt.
Sie ist vorzugsweise haftklebend und kann sowohl ein- als
auch zwei- oder mehrschichtig ausgebildet sein. Der Begriff
"Matrixsysteme" schlieft auch solche Ausfiihrungsformen mit
ein, bei welchen das Wirkstoffreservoir ein Fasermaterial,
beispielsweise ein Baumwollgewebe oder -vlies enthilt, an
welches der Wirkstoff, z. B. Aripiprazol, adsorbiert ist.
Dieses Fasermaterial kann in einer Kunststoff- oder Kunst-

harzmatrix eingebettet sein.

Grundsdtzlich kommen fiir die Herstellung der wirkstoffhal-
tigen Matrix oder Matrixschichten eine Vielzahl wvon Polyme-
ren, Harzen und Zusatzstoffen in Betracht, die dem Fachmann
bekannt sind, wobel allerdings darauf zu achten ist, dal
diese Stoffe - sofern sie mit der Haut in Beriihrung kommen
kénnen - hautvertriglich sind, und daR die Formulierung ge-
eignet ist, den Wirkstoff Aripiprazol oder einen anderen

Dopamin-D2-Agonisten an die Haut abzugeben.

Geelignete Grundpolymere fiir die Herstellung der Wirkstoff-
matrix oder der haftklebenden Schicht der erfindungsgemilen
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TTS sind Polymere auf der Basis von Acrylsdure und deren
Estern, Isobutylen, Ethylen-Vinylacetat-Copolymere, natiir-
liche Kautschuke, synthetische Rautschuke wie Styrol-Dien-
Copolymere, insbesondere Styrol-Butadien-Blockcopolymere,
Isopren-Blockpolymere, Acrylnitril-Butadien-Kautschuk, Bu~-
tylkautschuk oder Neopren-Kautschuk, sowie Haftkleber auf
Silikonbasis und HeiBschmelzkleber. Unter den Begriff
"Heifschmelzkleber" fallen alle Kleber, die nicht durch LS

semittel, sondern durch Schmelzen bei erhdhten Temperatu-~

ren, vorzugsweise im Bereich von 60-200 °C, verfliissigt

werden. Als HeiRschmelzkleber eignen sich insbesondere Mi-
schungen aus Estern des hydrierten Kolophoniums mit Cellu-
losederivaten. Die genannten Grundpolymere kénnen auch in

Form geeigneter Mischungen verwendet werden.

Neben den genannten Polymeren kénnen auch weitere, dem
Fachmann bekannte Polymere als Grundpolymere fir die Her-
stellung der Matrix oder der Haftklebeschicht verwendet
werden, vorausgesetzt, diese sind mit dem Wirkstoff Aripi-
prazol bzw. dem jewells verwendeten partiellen Dopamin-D2-

Agonisten kompatibel.

Der Wirkstoff Aripiprazol, oder ein anderer partieller Do-
pamin-D2-Agonist, ist im einfachsten Fall in einer Lésung
oder Schmelze von Grundpoiymeren grob, kolloidal oder mole-
kular dispergiert. Die weitere Herstellung des TTS kann auf
die Welse erfolgen, daR diese wirkstoffhaltige Mischung auf
eine geeignete Unterlage, beispielsweise auf eine mit einer
Silikonschicht versehenen thermoplastische Folie, beschich-
tet und - gegebenenfalls nach Abdampfen der Lésemittelbe-
standteile ~ mit einer weiteren Folie abgedeckt wird, wel~-
che die spédtere Riickseite des TTS darstellt. Durch Stanzen
flichiger Gebilde in der gewiinschten geometrischen Form
werden TTS aus einem solchen Laminat hergestellt. Die als

Hilfsstoffe, wie Weichmacher, Klebrigmacher, Ldsungsver-
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mittler, Stabilisatoren, Fiillstoffe, Trigerstoffe und Per-
meationsbeschleuniger, in Frage kommenden pharmazeutisch
unbedenklichen Substanzen sind dem Fachmann grundsédtzlich

bekannt.

GemidR einer weiteren Ausfithrungsform ist vorgesehen, daf
der Wirkstoff in einem beutelfdrmigen Reservoir des erfin-
dungsgeméifen TTS vorliegt. Dieses ist mit einer flieRf&dhi-
gen, z. B. viskosen oder hochviskosen oder halbfesten
Runststoffmatrix oder einer Lésung davon gefiillt, die den
Wirkstoff enthdlt. Besonders vorteilhaft ist es, wenn das
Wirkstoffreservoir einen Gelbildner enth&lt. Die der Haut
abgewandte Beutelriickseite muR dabei wirkstoffundurchlis-
sig, die der Haut zugewandte Seite muR wirkstoffdurchlissig
sein. Zur Steuerung der Wirkstofffreisetzung kann auf der
der Haut zugewandten Seite des Beutels eine wirkstoffdurch-
ldssige Membran angebracht sein ("Membransystem"). Geeigne-
te Materialien filir die Herstellung des Beutels und fiir die
Membran sowie Gelbildner sind dem Fachmann bekannt.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform der Erfindung besteht dar-
in, daR der Wirkstoff Aripiprazol, oder ein anderer Wirk-
stoff aus der Gruppe der partiellen Dopamin-D2-Agonisten,
im Reservoir des TTS im geldsten Zustand vorliegt, wobei
die Formulierung méglichst einen Lésungsvermittler enthal-
ten sollte. Bevorzugte Beispiele fiir Lésungsvermittler sind
mehrwertige Alkohole, insbesondere 1,2-Propandiol, Butan-
diole, Glycerin, Polyethylenglvkol 400, Tetrahydrofurfu-
rylalkohol, Diethylenglykolmonoether, Diethyltoluamid und
Monoisopropyliden-glycerin; 1,2-Propandiol wird besonders
bevorzugt eingesetzt. Als vorteilhaft hat sich herausge-
stellt, wenn der Anteil des Lésungsvermittlers 1 bis 50
Gew.-% betrédgt, besonders bevorzugt 5 bis 35 Gew.-%, bezo-
gen auf das Gesamtgewicht des Wirkstoffreservoirs. Zu be-

ricksichtigen ist, daR einige der genannten Ldsungsvermitt-
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ler, wie z. B. 1,2-Propandiol, zugleich als permeationsfér-

dernde Stoffe wirken kénnen.

Um einen hohen Wirkstoff-Flux durch die Haut zu erzielen,
hat es sich insbesondere bei Matrixsystemen als vorteilhaft
erwiesen, wenn der wirkstoffhaltigen Matrix permeationsfér-
dernde Stoffe in einer Menge von 0,1 bis 25 Gew.-% , vor-
zugswelse von 1 bis 10 Gew.-% zugesetzt werden, jeweils be-
zogen auf das Gesamtgewicht des Wirkstoffmatrix. Bevorzugte
Beispiele fiir hautpermeationsfdrdernde Zusatzstoffe sind
Fettalkohole wie Decanol und Dodecanol, sowie Fettsduren,
wie z. B. Olsdure oder Myristinsiure, sowie Polyoxyethylen-
fettalkoholether, vorzugsweise Polyoxylaurylether (z. B.

Brij®), sowie Polyoxyethylenfettsdureester, Fettsiureester
von Sorbitanmonolaurat, Ester von langkettigen Fettsiuren
mit Methyl~, Ethyl- oder Isopropylalkohol, Ester von Fett-
alkoholen mit Essigsdure oder Milchs&ure, sowie Olsdure-
diethanolamin. Die genannten permeationsférdernden Stoffe

kénnen entweder einzeln oder als Mischung zugesetzt werden.

Um eine hohe Wirkstoff-Freisetzungsrate zu erzielen, wird
eine mdglichst hohe Wirkstoffkonzentration in der Wirk-
stoffmatrix bzw. den wirkstoffhaltigen Schichten bevorzugt.
Dabei ist allerdings zu beachten, daR bei zu hohen Konzen-
trationen die physikalische Stabilitidt des Wirkstoffs be-~
eintrdchtigt werden kann. Beli den erfindungsgemifen TTS
werden deshalb Wirkstoffkonzentrationen im Bereich von 0,1
bis 50 Gew.-%, insbesondere von 1 bis 10 Gew.-% angewandt,
jewelils bezogen auf die Gesamtmasse des Wirkstoffreser-
voirs.

Nach der Erfindung ist ferner vorgesehen, daf der Wirkstoff
Aripiprazol, oder ein anderer partieller Dopamin-D2-Ago-
nist, in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirk-
stoff vorliegt. Dabei handelt es sich bevorzugt um einen
Wirkstoff oder Wirkstoffe aus der Stoffklasse der Phenothi-
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azine und/oder deren Analoga, und/oder aus der Klasse der
Butyrophenone und/oder aus der Klasse der Diphenylbutylpi-

peridine.

Ferner kann die Wirkstoffmatrix oder einzelne Schichten der
Matrix Weichmacher enthalten, welche dem Fachmann grund-
sdtzlich bekannt sind. Die Konzentration dieser Weichmacher
kann bis zu 30 Gew.-% betragen und liegt vorzugsweise zwi-
schen 5 und 20 Gew.-%, jeweils bezogen auf die Wirkstoffma-
trix. Die Weichmacher kénnen beispielsweise aus den Gruppen
der Kohlenwasserstoffe, Alkohole, Carbonsduren und ihre De-

rivate, Ether, Ester oder Amine ausgewidhlt sein.

Um eine Steuerung der Wirkstoff-Freisetzung zu ermdglichen,
sofern dies nicht durch andere Mechanismen bewirkt wird,
kann das Wirkstoffreservoir an der hautnahen, Wirkstoff ab-
gebenden Seite auch mit einer Steuermembran versehen Wer—
den, welche die Abgabe des Wirkstoffs an die Haut steuert
("Membransystem").

Die Erfindung schlieBft auch solche Ausfiithrungsformen mit
ein, bei denen die Wirkstoffmatrix einen zwei- oder mehr-
schichtigen Aufbau aufweist. Beispielsweise kdénnen die ver-
schiedenen Matrixschichten Polymerbestandteile aus der
Gruppe der substituierten Cellulosen enthalten, vorzugswei-
se der Methyl- und Ethylcellulosen.

Die einzelnen Matrixschichten kénnen dabei so gestaltet
sein, daR sie sich hinsichtlich ihrer Polymer- oder Haft-
kleberzusammensetzung, der Wirkstoffkonzentration, der Xon-
zentration an permeationsfoérdernden Zusatzstoffen oder an
Lésungsvermittlern unterscheiden. Je nach dem beabsichtig-
ten Anwendungszweck lassen sich die genannten Konzentratio-
nen in den einzelnen Matrixschichten in der Weise unter-
schiedlich gestalten, daR die Konzentrationen von der haut-

fernen Schicht in Richtung zur hautnahen Matrixschicht
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kleiner oder grdéRer werden, je nachdem, ob eine besondere

Langzeitwirkung oder eine Initialwirkung angestrebt wird.

Die Befestigung der erfindungsgemiéfen TTS auf der Haut kann
auf unterschiedliche Weise erreicht werden. Beispielsweise
besteht die Mdglichkeit, daR die Wirkstoffmatrix selbst aus
einem Haftkleber oder aus einer Mischung von haftklebenden
Polymeren besteht. Auch die Befestigung des TTS auf der
Haut mittels einer zusidtzlichen, wirkstofffreien Haftkle-~
berschicht ist mdglich. Dariiber hinaus ist es auch denkbar,
das bei solchen erfindungsgeméifen TTS, die mit einer Steu-~
ermembran ausgestattet sind, die Befestigung auf der Haut
mittels eines Klebstoffrands bewirkt wird. Dieser Kleb-
stoffrand beriihrt die wirkstoffabgebende Flédche nicht,
steht also nicht mit der Steuermembran in Verbindung.

Die erfindungsgemifen TTS weisen neben dem Wirkstoffreser-
voir auBerdem eine wirkstoffundurchldssige Riickschicht so-
wie eine ebenfalls wirkstoffundurchlidssige ablésbare
Schutzschicht oder Abziehfolie auf.

Als Materialien fiir die Riickschicht eignen sich vor allem
Polyester, die sich durch besondere Festigkeit auszeichnen,
wie z. B. Polyethylenterephthalat und Polybutylenterephtha-
lat, dariiber hinaus aber nahezu beliebige andere hautver-
trédgliche Kunststoffe, wie Polyvinylchlorid, Ethylen-Vinyl-
acetat-Copolymere, Polyvinylacetat, Polyethylen, Polypropy-
len, Polyurethane, Cellulosederivate und viele andere mehr.
Im Einzelfall kann die Riickschicht mit einer zus&tzlichen
Auflage versehen werden, z. B. durch Bedampfung mit Metal-

len, insbesondere Aluminium.

Flir die abldsbare Schutzschicht kénnen grundsdtzlich die-
selben Materialien verwendet werden wie fiir die Riick-
schicht, vorausgesetzt, daR sie durch eine geeignete Ober-

flédchenbehandlung, wie z. B. Silikonisierung, ablésbar aus-
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geriistet ist. Es kénnen aber auch andere abldsbare Schutz-

schichten wie z. B. mit Polytetrafluorethylen behandeltes

Papier oder Cellophan® (Cellulosehydrat) verwendet werden.

Die erfindungsgemidfen TTS eignen sich in vorteilhafter Wei-
se zur Akut- und Langzeittherapie bel schizophrenen Psycho-
sen. Hierbei wird das den Wirkstoff Aripiprazol oder einen
anderen partiellen Dopamin-D2-Agonisten enthaltende TTS auf
die Haut eines solchen Patienten appliziert und dort fiir
einen Zeitraum von mindestens 8 Stunden belassen. Die Ap~

plikationsdauer kann bis zu drei Tage betragen.

Die erfindungsgeméRen TTS kénnen beispielsweise wie folgt

hergestellt werden:
Beispiel

50 g des Wirkstoffs Aripiprazol sowie 20 g eines geeigneten

permeationsfédrdernden Stoffes (z. B. Brij® 30) werden in
200 g 1,2-Propandiol geldst. Diese Ldsung wird mittels ei-
ner geeigneten Rilhrapparatur in einen Silikonkleber (Nr.
4301, Fa. Dow Corning, USA) als Grundpolymer gegeben und
darin dispergiert, so da eine méglichst homogene Fliissig-
Fliissig-Dispersion entsteht. Diese Dispersion wird mit ei-
ner geeilgneten Vorrichtung gleichmiRig auf eine Trigerfolie
(z. B. aus Polyethylenterephthalat) beschichtet. Anschlie-
Rend wird durch kontrollierte Trocknung das Lésungsmittel
des Silikonklebers sowie etwaige Anteile des Propandiols
entfernt. Das so erhaltene Laminat wird anschliefend mit
einer weiteren Folie aus Polyethylenterephthalat zuka-
schiert. Zuletzt werden TTS einer bestimmten Fl&dche ausge-

stanzt und in ein geeignetes Packmittel verpackt.
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Patentanspriche

1. Transdermales therapeutisches System (TTS) zur Verab-
reichung mindestens eines partiellen Dopamin-~D2-Agonisten,
welches eine wirkstoffundurchlissige Riickschicht, ein Wirk-
stoffreservoir und eine abldsbare Schutzschicht aufweist,
wobel das Wirkstoffreservoir haftklebend ist oder das TTS
mindestens eine haftklebende Schicht aufweist, und wobei
das Wirkstoffreservoir als Matrixsystem oder als Membransy-
stem ausgebildet ist, dadurch gekennzeichnet, daf das Wirk-
stoffreservoir mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe

der partiellen Dopamin-D2-Agonisten enthidlt.

2. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf das

Wirkstoffreservoir als ein~, zweli- oder mehrschichtige

Wirkstoffmatrix ausgebildet ist.

3. TTS nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf die
Wirkstoffmatrix eine Kunststoff- oder Kunstharzmatrix ist,
vorzugswelise eine haftklegggdgryg;;ingwobei das/die Grund-
polymer(e) dieser Matrix bevdrzugt aus der Gruppe ausge-
wdhlt ist/sind, die Polymere auf der Basis von Acrylsdure
und deren Estern, Isobutylen, Ethylen-Vinylacetat-Copoly-
mere, natiirliche Kautschuke, synthetische Rautschuke wie
Styrol-Dien-Copolymere, insbesondere Styrol-Butadien-Block-
copolymere, Isopren-Blockpolymere, Acrylnitril-Butadien-
Rautschuk, Butylkautschuk oder Neopren-Kautschuk, sowie
Haftkleber auf Silikonbasis sowie Heifschmelzkleber, vor-
zugsweise Mischungen aus Estern des hydrierten Kolophoniums

mit Cellulosederivaten, umfaRt.

4. TTS nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, daf das Wirkstoffreservoir ein Fasermateri-

al, Gewebe oder Vlies enthidlt, an welches der Wirkstoff ad-

sorbiert ist.
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5. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf das
Wirkstoffreservoir als beutelfdrmiges Reservoir ausgebildet
ist, welches den Wirkstoff in einer flieRffdhigen, viskosen,
halbfesten, gel-artigen oder fliissigen Zubereitung oder L&-
sung enthdlt und das hautseitig von einer wirkstoffdurch-
lassigen Schicht, auf der hautabgewandten Seite von einer

wirkstoffundurchlissigen Schicht begrenzt ist.

6. TTS nach einem vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daR es zusdtzlich eine wirkstoffdurchlissi-
ge Membran aufweist, welche die Geschwindigkeit der Wirk-

stoffabgabe modifiziert oder steuert.

7. TTS nach einem der wvorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daf der partielle Dopamin-~-D2-Agonist in ei-
ner Konzentration im Bereich von 0,1 bis 50 Gew.-%, bevor-
zugt von 1 bis 10 Gew.-% enthalten ist, jeweils bezogen auf
die Gesamtmasse des Wirkstoffreservoirs.

8, TTS nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daf der partielle Dopamin-D2-Agonist im ge-

ldsten Zustand im Wirkstoffreservoir vorliegt.

9. TTS nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daf das Wirkstoffreservoir mindestens einen
Loésungsvermittler enthidlt, vorzugsweise in einer Menge wvon
1l bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt von 5 bis 35 Gew.-%,
jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht des Wirkstoffreser-

wvoirs.

10. TTS nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daR
der/die Ldsungsvermittler aus der Gruppe ausgewidhlt
ist/sind, die mehrwertige Alkohole, vorzugswelse 1,2-Pro-

pandiol, Butandiole, Glycerin, Polyethylenglvkol 400,
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Tetrahydrofurfurylalkohol, Diethylenglykolmonoether,
Diethyltoluamid und Monoisopropyliden-glycerin umfaft.

11l. TTS nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daf das Wirkstoffreservoir mindestens einen
permeationsférdernden Stoff enthidlt, vorzugswelise in einer
Menge von 0,1 bis 25 Gew.-%, besonders bevorzugt von 1 bis
10 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht des Wirk-

stoffreservoirs.

12. TTS nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf
der/die permeationsférdernde(n) Stoff(e) aus der Gruppe
ausgewdhlt ist/sind, die Fettalkohole, vorzugswelse Decanol

und Dodecanol, sowie Fettsduren, vorzugsweise Olsdure, My~
ristinsdure, sowie Polyoxyethylenfettalkoholether, vorzugs-
weise Polyoxylaurylether, sowie Polyoxyethylenfettsiuree-
ster, Fettsdureester von Sorbitanmonolaurat, Ester von
langkettigen Fetts&duren mit Methyl-, Ethyl- oder Isopropyl-
alkohol, Ester von Fettalkoholen mit Essigsidure oder Milch-

sdure, sowie Olsdurediethanolamin umfaft.

13. TTS nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daf der partielle Dopamin-D2-Agonist der

Wirkstoff Aripiprazol ist.

14. TTS nach einem der vorangehénden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daf es zusdtzlich mindestens einen Wirk-
stoff enthdlt, der aus der Gruppe ausgewd&hlt ist, die Phe-
nothiazine und deren Analoga, Butyrophenone und Diphenylbu-
tvlpiperidine umfaRt.

15. Verwendung eines partiellen Dopamin-D2-Agonisten zur
Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems,
welches eine wirkstoffundurchlissige Riickschicht, ein Wirk-

stoffreservoir und eine abldsbare Schutzschicht aufweist,
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wobei das Wirkstoffreservoir haftklebend ist oder das TTS
mindestens eine haftklebende Schicht aufweist, und das
Wirkstoffreservoir mindestens einen partiellen Dopamin-D2-

Agonisten enthédlt.

16. Verwendung eines partiellen Dopamin-D2-Agonisten zur
Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems
nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daf der partielle
Dopamin-D2-Agonist der Wirkstoff Aripiprazol ist.

17. Verwendung eines einen partiellen Dopamin-D2-Agonisten
enthaltenden TTS nach einem der Anspriiche 1 bis 14 zur Be-
handlung von akuten und/oder chronischen Symptomen schizo-

phrener Psychosen.

18. Verwendung eines einen partiellen Dopamin-D2-Agonisten
enthaltenden TTS nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet,

daf® der partielle Dopamin-D2-Agonist der Wirkstoff Aripi-

prazol ist.

19. Verfahren zur medikamentdsen Behandlung von akuten
und/oder chronischen Symptomen schizophrener Psychosen, da-
durch gekennzeichnet, daf ein einen partiellen Dopamin-D2-
Agonisten enthaltendes TTS auf die Haut eines an einer

schizophrenen Psychose leidenden Patienten appliziert wird.

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet,
da das genannte TTS ein TTS nach einem der Anspriiche 1-14
ist, besonders bevorzugt ein TTS, welches den Wirkstoff
Aripiprazol enthidlt.

21. Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, dadurch gekenn-

zeichnet, daR der Applikationszeitraum des TTS mindestens
8 Stunden und héchstens 3 Tage betrigt.
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22. vVerfahren zur Verabreichung eines partiellen Dopamin-
D2-Agonisten iiber die Haut an eine Person, welche einen
partiellen Dopamin-D2-Agonisten bendtigt, dadurch gekenn-~
zeichnet, daB

a) ein transdermales therapeutisches System (TTS), welches

eine wirkstoffundurchlissige Riickschicht, ein den parti-
ellen Dopamin-D2-Agonisten enthaltendes Wirkstoffreser-
voir, eine haftklebende Schicht, gegebenenfalls eine
wirkstoffdurchlissige Membran, und eine abldsbare
Schutzschicht aufweist, von der ablésbaren Schutzschicht
befreit wird,

b) das TTS mit der haftklebenden Schicht auf die intakte
Haut des Patienten appliziert wird,

c) der im Wirkstoffreservoir enthaltene Dopamin-D2-Agonist
iiber einen Zeitraum von mindestens 8 Stunden aus dem
Wirkstoffreservoir durch die haftklebende Schicht und
gegebenenfalls die wirkstoffdurchlissige Membran an die
Haut des Patienten abgegeben wird, und

d) das TTS nach einem Zeitraum von 8 Stunden, hdchstens je-
doch von 3 Tagen, von der Haut des Patienten entfernt

wird.

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet,
daR die Person, welche einen partiellen Dopamin-D2-Agoni-
sten bendétigt, ein unter akuten oder chronischen Symptomen
schizophrener Psychosen leidender Patient ist.
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Feld | Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt -

GeméaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. Anspriiche Nr.

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, ndmlich

Obwoh1 die Anspriiche 18 und 20 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt und
griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung.

2. Ansprtiche Nr. 1-12,14,15,17,19,21-23

well sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. D Anspriiche Nr.
well es sich dabei um abhé&ngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld I Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthéit:

1. Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

D Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
) zusitziiche Recherchengeblihr gerechtfertigt hétte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert.

n

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebtihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, flir die Geblhren entrichtet worden sind, némlich auf die
Anspriiche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—

chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
fant:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusétzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusé&tzlicher Recherchengeblihren erfolgte ohne Widerspruch.
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WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld I.2
Anspriiche Nr.: 1-12,14,15,17,19,21-23

Die geltenden Patentanspriiche 1-12, 14, 15, 17, 19 und 21-23 beziehen
sich auf Produkte und Verfahren, die Verbindungen enthalten, die durch
eine erstrebenswerte Eigenheit oder Eigenschaft, namlich als partielle
Dopamin D2-Agonisten charakterisiert sind.

Die Patentanspriiche umfassen daher alle Verbindungen, die diese Eigenheit
oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stltze durch
die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fir eine begrenzte Zahl
solcher Verbindungen, namlich lediglich fiir den Wirkstoff Aripiprazol,
liefert. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspriichen die
entsprechende Stiitze bzw. der Patentanmeldung die ndtige Offenbarung in
einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche {iber den gesamten
erstrebten Schutzbereich unmdglich erscheint. Desweiteren fehlt den
Patentanspriichen auch die in Art. 6 PCT geforderte Klarheit, da versucht
wird, das Produkt lber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch
dieser Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB eine sinnvolle Recherche
iber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmégiich ist.

Aus diesen Griinden wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspriiche
gerichtet, welche im o.a. Sinne als klar, gestiitzt oder offenbart
erscheinen, namlich die Teile betreffend den Wirkstoff Aripiprazol, wie
in der Beschreibung (S. 1, Z. 34), den Ausfilhrungsbeispielen und in den
Anspriichen 13, 16, 18 und 20 angegeben.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorlaufigen Prifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung
beauftragte Behdrde wird das EPA also in der Regel keine vorldufige
Prifung flr Gegenstiande durchfilihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
fir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemdB Kapitel II
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.
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hi ~ lionales Aktenzeichen
al zu Verdfienn en, die zur selben Patentfamilie gehdre
Angaben zu cugroen, die Iben Patentf: e g n l"L I/EP 02/02002
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Vero6ffentlichung Patentiamilie Verdffentlichung
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