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(57) Zusammenfassung

Ein Verfahren zur Herstellung von transdermalen Systemen mit freien Wirkstoffbasen, ist dadurch gekennzeichnet, dass die freie

Wirkstoffbase wihrend der Herstellung des Systems aus Wirkstoffsalzen durch Umsetzung mit einem basischen Alkalimetallsalz freigesetzt
wird.
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Verfahren zur Herstellung von transdermalen therapeutischen
Systemen unter Verwendung von basischen Alkalimetallsalzen

zur Umwandlung von Wirkstoffsalzen in die freien Basen"

Viele medizinische Wirkstoffe enthalten ein oder mehrere
basische Stickstoffatome im Molekiil und kénnen deshalb ent-
weder als freie Base oder als Salz der Wirkstoffbase mit
einer fiir diesen Zweck geeigneten Sidure in pharmazeutischen
Zubereitungen eingesetzt werden. Salze haben den fiir die
orale Verabreichung wichtigen Vorteil der besseren Wasser-
16slichkeit und in vielen Fdllen auch den der besseren Sta-
bilitdt. Ein weiterer Vorteil liegt darin, dafl Wirk-
stoffsalze oft leichter zu kristallisieren sind bzw. nur
das Wirkstoffsalz bei Raumtemperatur iiberhaupt kristallin
ist.

Dies ist der Grund, warum viele Wirkstoffe nur in Form ih-

rer Salze hergestellt und verfiighar sind.

Fiir die transdermale Verabreichung sind jedoch die Wirk-
stoffsalze ungeeignet, da sie aufgrund ihrer héheren Pola-
ritit die lipophile Barriere des Stratum Corneum nicht in
der fiir den therapeutischen Zweck erforderlichen Menge

durchdringen kénnen.

Es ist deshalb erforderlich, Wirkstoffsalze fiir ihre Ver-
wendung in transdermalen Systemen in ihre freie Base zu

iberfihren.

Im wesentlichen dominieren zwei Typen von transdermalen
therapeutischen Systemen (TTS) den Markt, ndmlich die soge-

nannten Matrix~ und Reservoirsysteme.

Ein Matrixsystem besteht im einfachsten Fall aus einer
Riickschicht, einer selbstklebenden wirkstoffhaltigen Matrix
und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie. In kom-

plizierteren Ausfiihrungen ist die Matrix mehrschichtig auf-
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gebaut, wobei nicht jede Schicht auch selbstklebend sein
mufl. Auch der Einbau von Membranen in die Matrix zur Steue-
rung der Wirkstoffabgabe kann vorgesehen werden.

Ein Matrixsystem kann auch aus einer nichtklebenden wirk-
stoffhaltigen Matrix bestehen, die zur Befestigung auf der
Haut mit einem diese Matrix an allen Seiten iberragenden

wirkstofffreien Uberpflaster versehen ist.

Reservoirsysteme bestehen aus einem Beutel, der aus einer

wirkstoffundurchlidssigen Folie und einer zumindest fiir den
Wirkstoff durchlidssigen Membran gebildet wird. Der Beutel

wird mit einer fliissigen oder gelfdérmigen Wirkstoffzuberei-
tung gefiillt. Zur Verankerung auf der Haut ist die Membran
in den meisten Fdllen mit einem Kleber versehen. Auch diese
Systeme sind mit einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutz-

folie versehen.

Technisch gesehen ist es natiirlich kein Problem, ein Wirk-
stoffsalz in die freie Base zu iiberfithren. Am einfachsten
ist es, das Wirkstoffsalz in Wasser zu ldsen und eine
Hilfsbase wie z.B. NaOH zuzusetzen. Die entstehende Wirk-
stoffbase fallt aufgrund ihrer schlechteren Wasserloslich-
keit entweder aus und kann abfiltriert werden, oder sie muf
mit einem geeigneten organischen Lésemittel, wie z.B. Me-
thylenchlorid, extrahiert werden.

Nachteilig bei diesem Verfahren ist es, daR die freie Base
speziell aufgearbeitet werden muf, damit sie fiir die Her-

stellung der transdermalen Systeme benutzt werden kann.

Ein ideales Verfahren erlaubt es, die freie Base wdhrend
der Herstellung des Systems in situ freizusetzen, ohne daf
sich das Verfahren dadurch wesentlich komplizierter als bei

direkter Verwendung der freien Base gestaltet.
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Ein solches Verfahren ist in der EP 0 272 562 beschrieben.
Gemidf diesem Verfahren werden Kleber eingesetzt, die selbst
iiber basische Gruppen verfiigen und dadurch selbst als
Hilfsbase zur Freisetzung der Wirkstoffbase fungieren ké-
nen. Der Nachteil dieses Verfahrens ist es, daf’ die Anzahl
dieser funktionellen basischen Gruppen im Kleber beschrinkt
ist und dadurch nur geringe Mengen an Wirkstoffsalzen in

ihre freien Basen iiberfiihrt werden kénnen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren zu
entwickeln, das auch die Umwandlung von gréfReren Wirkstoff-
mengen erlaubt, und demgemidf die Nachteile gemdfl dem Stand

der Technik vermeidet.

Uberraschenderweise wurde gefunden, daR es mdéglich ist,
Wirkstoffsalze in organischen Loésemitteln wie z.B. Metha-
nol, Ethanol, Isopropanol, Methylethylketon durch Umsetzung
mit basischen Alkalimetallsalzen, insbesondere -silikaten
wie Trisilikaten und Metasilikaten des Natriums und Kali-
ums, in ihre freien Basen zu iiberfithren. Trisilikate und
Metasilikate sind in verschiedenen Hydratationsstufen er-
hiltlich, die jedoch beziiglich ihrer Eignung als gleichwer-
tig anzusehen sind.

Diese Silikate sind Salze einer schwachen S&ure mit einer
starken Base und reagieren deshalb basisch. Das heift, daf
sie in Anwesenheit von Wirkstoffsalzen, die als schwache
Sduren zu betrachten sind, in die freien Kieselsduren iiber-
fiihrt werden. Die freien Kiesels&duren sind instabil und re-
gieren unter Wasserabspaltung weiter zu polymerem Silizium-
dioxid. Dadurch ist die Reaktion irreversibel und die Um-
wandlung der Wirkstoffsalze in ihre freien Basen ist trotz
der geringen Basizitdt der Silikate vollstdndig méglich.
Voraussetzung ist natiirlich, daR zumindest die stéchiome-
trisch notwendige Menge an Silikat verwendet wird. Die Tat-
sache, daR die Reaktion irreversibel ist, macht Silikate

anderen Hilfsbasen wie z.B. Ethanolaminen iiberlegen, da
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letztere Verbindungen iiber eine den Wirkstoffbasen ver-
gleichbare Basizitidt verfiigen und es deshalb lediglich zu
Gleichgewichten kommt, bei denen eine nahezu quantitative
Umwandlung des Wirkstoffsalzes in die freie Base nur unter
Verwendung eines Uberschusses an Hilfsbase mdéglich ist. Zu-
dem kénnen diese Hilfsbasen selbst in die Haut eindringen
bzw. durch die Haut permeieren und zu lokalen Hautreizungen
bzw. toxischen Nebenwirkungen fiihren.

Es ist iliberraschend und unerwartet, daR Alkalimetallsilika~
te, insbesondere Tri- und Metasilikate des Natriums und Ka-
liums, flir diesen Zweck in organischen Lésemitteln einge-
setzt werden koénnen, da sowohl die Wirkstoffsalze als auch
die Silikate in diesen Ldsemitteln nur iiber eine sehr ge-
ringe Léslichkeit verfiigen.

Die beste Loslichkeit fiir diese Silikate wurden in Methanol
und Ethanol gefunden und zu lediglich 0,01 % (g/g) be-
stimmt. Trotzdem kénnen sogar Ldsemittel mit noch geringe-
rer Léslichkeit fiir Silikate wie z.B. Isopropanol, Aceton,
Methylethylketon, Ethylacetat und Mischungen der genannten
Lésemittel verwendet werden.

Ulberraschend ist es zudem, dafl es trotz dieser geringen
Léslichkeit gelingt, in akzeptablen Zeiten eine komplette
Umwandlung der Wirkstoffsalze in ihre freien Basen zu er-
reichen. Normalerweise dauert die komplette Umwandlung bei
Raumtemperatur lediglich ca. 2-3 Tage; sie kann durch Tem-
peraturerhdhung auf ca. 35-40 °C auf ca. 24 Stunden ver-
kiirzt werden. Versuche, Silikate von Calcium oder Magnesium
einzusetzen, scheiterten, da sie, bedingt durch die mehr-
wertigen Kationen, in organischen Lésemitteln praktisch un-
16slich sind. Als ebenso unbrauchbar haben sich basische

aluminiumhaltige Mischsilikate erwiesen.

Die Vollstidndigkeit der Umwandlung kann mikroskopisch kon-
trolliert werden. Ist die Umwandlung abgelaufen, lassen
sich keine der in organischen Lésemitteln schwerléslichen

Kristalle der Wirkstoffsalze mehr erkennen.
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Fiir die Herstellung von Matrixsystemen ist wichtig, da die
Lésemittel, die zur Umsetzung verwendet werden, gut ver-
triglich mit den in organischen Lésemitteln geldsten Kle-
bern sind.

Dies ist bei den oben genannten Lésemitteln der Fall, je-

doch ist die genannte Auswahl nur beispielhaft.

Reaktionsprodukte der Alkalisilikate sind Siliziumdioxid
‘und das Natrium- bzw. Kaliumsalz der im Wirkstoff enthalte-
nen Sdure. Siliziumdioxid ist eine Verbindung, die als ab-
solut untoxisch zu betrachten ist. Es ist deshalb aus toxi-
kologischer Sicht nicht nétig, Siliziumdioxid aus der WIrk-
stoffldsung zu entfernen. Sollte es aus technischer Sicht
notwendig sein, ist lediglich ein Filtrationsschritt vorzu-

sehen.

Auch die basischen Silikate selbst sind als praktisch unto-
xisch anzusehen. Sie werden problemlos in vielen Industrie-
oder Haushaltreinigern eingesetzt, um den pH-Wert des Rei-
nigers basisch zu stellen. Die einzige Reaktion, die mégli-
cherweise zu erwarten ist, ist eine Hautreizung aufgrund
ihrer Basizitdt. Da jedoch ihre Léslichkeit in den fiir Ma-
trixsysteme verwendeten Polymeren bzw. Reservoirformulie-
rungen gering ist, ist auch dies normalerweise nicht zu be-
fiirchten. Erst bei sehr groRen Konzentrationen, die dazu
fiilhren, daf in Matrixsystemen die ungelésten Silikatkri-
stalle in Kontakt mit der Haut kommen, sind lokale Hautrei-
zungen zu befiirchten. Durch Filtration ist allerdings ein
Uberschufl an Silikaten in der umgesetzten Wirkstofflésung
sehr leicht zu entfernen. Der Filtrationsschritt empfiehlt
sich, auch wenn der Wirkstoff in Gegenwart von basischen
Substanzen zu Instabilitédten neigt. Nach Filtration ist der
pH-Wert in der TTS-Matrix bzw. im Reservoir von Reservoir-

systemen - wenn keine weiteren pH-Regulatoren zugesetzt
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wurden —~ nur durch die Basizitidt des Wirkstoffs selbst be-~

stimmt.

Die Verwendung von basischen Alkalimetallsalzen, insbeson-
dere Alkalimetallsilikaten, und speziell Meta- und Trisili-
katen des Natrium bzw. Kaliums zur in-situ Umwandlung von
Salzen basischer Wirkstoffe in die freien Wirkstoffbasen
wihrend der Herstellung von transdermalen therapeutischen
Systemen stellt eine erhebliche Verbesserung gegeniiber dem
Stand der Technik dar. Die Umwandlung geschieht unter sehr
milden Bedingungen und es ist nicht notwendig, die Wirk-
stoffbase zu isolieren bzw. die Reaktionsprodukte der
Hilfsbase abzutrennen. Eventuell unverbrauchte Uberschuf-
mengen der Silikate brauchen ebenfalls nicht angetrennt zu
werden, da infolge der Einarbeitung in das transdermale Sy~

stem keinerlei Nebenwirkungen zu befiirchten sind.

Beispiele:

Beispiel 1:

20g (-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2~(2~thienyl)ethyl]
amino] -1l-naphthol-hydrochlorid werden zusammen mit 8,0 g
Natriummetasilikat oder 9,1 g Natriumtrisilikat in 35 ml
Ethanol iiber 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Optio-
nal wird die Wirkstofflésung nun filtriert und 6,0 g Po-
lyvinylpyrrolidon (Kollidon ¥90, Fa. Bayer) in Form einer
25%igen (g/g) Losung in Ethanol und 250 g einer 70%igen L&-
sung eines aminresistenten Silikonklebers (Q7-4301, Fa. Dow
Corning) in Heptan zugegeben und die Masse anschlieflend

durch mechanisches Riithren homogenisiert.

AnschlieRend wird die Masse zur Herstellung der Pflasterma-
trix auf eine geeignete, abhisiv ausgeriistete Folie be-
schichtet und die Losemittel durch 20 miniitiges Trocknen
bei 50 °C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrockne-
ten Matrixfilms liegt bei 50 g/m2.
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Der getrocknete Matrixfilm wird mit einer 23 um dicken Po-
lyesterfolie kaschiert. Die einzelnen Pflaster werden aus

dem Gesamtlaminat gestanzt.

Beispiel 2:

25g (~-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2~thienyl)ethyl]
amino]~-l-naphthol-hydrochlorid werden zusammen mit 14,7 g
Natriummetasilikat oder 16,8 g Natriumtrisilikat in 40 ml
Ethanol iliber 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Optio-
nal wird die Wirkstofflésung nun filtriert und 9,2 g
Oleylalkohol, 63,2 g einer 52 %igen L&sung eines Polyacry-
latklebers (Durotak 387-2287, Fa. National Starch & Chemi-
cal) und 22,8 g einer 40 % (g/g) Lésung von Eudragit E 100
(R6hm-Pharma) zugegeben und die Masse anschliefend durch

mechanisches Riihren homogenisiert.

Anschliefend wird die Masse zur Herstellung der Pflasterma-
trix auf eine geeignete, abhésiv ausgeriistete Folie be-
schichtet und die Ldsemittel durch 20 minilitiges Trocknen
bei 50 °C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrockne-
ten Matrixfilms liegt bei 80 g/m2.

Der getrocknete Matrixfilm wird mit einer 23 um dicken Po-
lvesterfolie kaschiert. Die einzelnen Pflaster werden aus

dem Gesamtlaminat gestanzt.

Beispiel 3:

50 g Scopolaminhydrobromid werden zusammen mit 13,8 g Na-
triummetasilikat oder 15,7 g Natriumtrisilikat in 40 ml Et-
hanol iiber 48 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Optiomal
wird die Wirkstoffldsung nunfiltriert und 32 g Olsdure und
480 g einer 52 %igen Lbésung eines Polyacrylatklebers (Duro-
tak 387-2253, Fa. National Starch & Chemical) zugegeben und
die Masse anschliefend durch mechanisches Rithren homogeni-

siert.
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Anschliefend wird die Masse zur Herstellung der Pflasterma-
trix auf eine geeignete, abhidsiv ausgeriistete Folie be-
schichtet und die Loésemittel durch 20 miniitiges Trocknen
bei 50 °C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrockne-

ten Matrixfilms liegt bei 90 g/m2.

Der getrocknete Matrixfilm wird mit einer 23 mum dicken Po-
lyesterfolie kaschiert. Die einzelnen Pflaster werden aus

dem Gesamtlaminat gestanzt.
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ANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Systemen

mit freien Wirkstoffbasen, dadurch gekennzeichnet, dafl die

freie Wirkstoffbase wihrend der Herstellung des Systems aus
Wirkstoffsalzen durch Umsetzung mit einem basischen Alkali-

metallsalz freigesetzt wird.

2. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Systemen
nmit freien Wirkstoffbasen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daf® das basische Alkalimetallsalz ein Silikat

ist.

3. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Systemen
mit freien Wirkstoffbasen nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daR das Silikat ein Natrium- oder Kaliumsilikat

ist.

4. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Systemen
mit freien Wirkstoffbasen nach Anspruch 2 oder 3, dadurch
gekennzeichnet, daR das Silikat ein Tri- oder Metasilikat
ist.

5. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Systemen
mit freien Wirkstoffbasen nach einem oder mehreren der vor-

angehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daff die Um-

setzung in einem organischen Lésemittel erfolgt.

6. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Systemen
mit freien Wirkstoffbasen nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, daf® das organische Lésemittel aus Ethanol, Metha-
nol, Methylethylketon, Isopropanol, Ethylenglykol, Propy-
lenglykol oder deren Mischungen besteht.

7. Verfahren zur Herstellung transdermaler Systeme nach
Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daff das Wirkstoffsalz
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mit dem basischen Alkalimetallsalz in dem organischen Ldse-
mittel suspendiert wird, die Ldsung bis zur quantitativen
Umsetzung des Wirkstoffsalzes geriihrt wird und anschliefend
zur Herstellung eines transdermalen oder topischen Systems
einer in einem organischen Lésemittel geldésten Polymermasse

zugesetzt wird.

8. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Systemen

nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf die geldste

Polymermasse einen Kleber darstellt.

9. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Systemen

nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf’ die Loésung

bzw. Suspension des basischen Alkalimetallsalzes und des
Wirkstoffsalzes nach Umsetzung und vor Zugabe zur Polymer-

masse filtriert wird.

10. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Systems
nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daf die Po-

lymermasse zur Herstellung eines Matrixsstems auf eine ge-
eignete, abhisiv ausgeriistete Folie beschichtet wird, die

Losemittel durch Trocknen entfernt werden, der getrocknete
Film mit einer geeigneten Folie kaschiert wird und aus dem
entstandenen Laminat die transdermalen Systeme ausgestanzt

werden.

11. vVerfahren zur Herstellung eines transdermalen Systems
nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daf’ die L&-
sung nach erfolgter Umsetzung des Wirkstoffsalzes und gege-
benenfalls dem Zusatz von weiteren Hilfsstoffen zur Her-
stellung eines Reservoirsystems in einen Beutel, bestehend
aus einer undurchlidssigen Riickschicht und einer zumindest

fiir den Wirkstoff durchlidssigen Membran, gefiillt wird.

12. vVerfahren zur Herstellung eines transdermalen Systems
nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daf die Membran
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des Beutels mit einer Kleberschicht zur Haftung auf der

Haut versehen ist.

13. Verfahren zur Herstellung von transdermalen Systemen
mit Wirkstoff nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
der Wirkstoff zur Gruppe der Antihypertonika, Antiemitika,
Anti-Parkinsonmittel, Antidepressiva, Antiasthmatika, Anal-
getika oder Antiallergika gehdrt.

14. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Systems
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf der Wirkstoff
ein D2-Agonist und speziell (-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-

[propyl[2-(2-thienyl)ethyl]amino]-1~-naphthol ist.
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