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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System zur Anwendung auf der Haut und/oder Schleimhaut bestehend aus
mindestens einem Wirkstoff in Form einer festen Dispersion in Kombination mit mindestens einem Strukturbrecher und/oder mindestens

einem Strukturbildner in einer gemeinsamen Matrix.
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Transdermales therapeutisches System

Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches
System zur Anwendung auf der Haut und/oder Schleimhaut
bestehend aus mindestens einem Wirkstoffs in Form einer
festen Dispersion in Kombination mit mindestens einem
Strukturbrecher und/oder mindestens einem Strukturbildner

in einer gemeinsamen Matrix.

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur
Verbesserung der Hautpermeation von Wirkstoffen, das
insbesondere zur Herstellung eines transdermalen
therapeutischen Systems (TTS) eingesetzt werden kann, das

zur Anwendung auf der Haut oder Schleimhaut bestimmt ist.

Der Terminus "TTS" beschreibt eine Applikationsvorrich-
tung, die auf dem Zielorgan Haut oder Schleimhaut haftet
und dabei den enthaltenen Arzneistoff durch das Zielorgan

hindurch im Organismus systemisch wirksam werden l&BRt.

Die Begriffe Strukturbrecher und Strukturbildner
entstammen der ,Eis“-Therorie der Hydrogele, wie
beispielsweise von Hittenrauch et al. beschrieben
(Pharmazie 40, S. 427, 1985).

Zusammensetzungen, die zur transdermalen Verabreichung

von Wirkstoffen dienen, sind in vielerlei Formen bekannt:

US-A 4,777,047 beschreibt Formulierungen zur
transdermalen Applikation, welche einen Calcium-
Antagonisten und oberflichenaktive Hilfsstoffe wie
Isopropylmyristat oder Ethyloleat in einem Losungsmittel

enthalten. Als Ldsungsmittel werden allgemein
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Propylenglykol, Linolensédure, Oleylalkobol, Solketal oder
Dimethylsulfoxid genannt.

US-A 5,422,361 beschreibt eine Creme oder Lotion, die
einen lipophilen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt. Als
Grundmaterial wird dabei eine physikalisch und chemisch
stabile Ot-in-Wasser-Emulsicn verwendet, die einen Gehalt
an N-Methyl-2-Pyrrolidon, Dimethylsulfoxid, Solketal oder
Oleylalkohol aufweist. Fir Solketal und Dimetnylsulfoxid
sind Grundmaterialien beschrieben, die einen Gehalt an

diesen Stoffen von hoéchstens 10 Gew.-% aufweisen.

DE-C 43 09 830 beschreibt ein Wirkstoffpflaster fir die
Abgabe von Estradiol an die Haut. Das Wirkstoffpflaster
weist ein Wirkstoffreservoir aus einem Haftkleber auf. In
der Polymermatrix des Haftklebers ist zur Verbesserung
der Bioverfligbarkeit des Estradiols ein
Penetrationsbeschleuniger, ndmlich Monoisopropyliden-
Glycerin (MIPG, Solketal) oder Monoisopropyliden-
Diglycerin (MIPD) enthalten.

Akhter, 5. A. et al. (J. Pharm. Pharmakol. 36, Suppl., S.
7 (1984)) beschreiben Ldsungen eines Wirkstoffs im
Losungsmittel Solketal, denen als

penetrationsvertdrkendes Agens 7 % Olsdure zugesetzt ist.

Derartige Darreichungsformen zur transdermalen
Applikation mégen fiir gewisse Zwecke, insbesondere fir
Wirkstoffe, flir welche die Haut relativ gut permeabel
ist, ausreichend sein. In der Regel ist die Epidermis
beispielsweise von Menschen jedoch fiir Wirkstoffe relativ
wenig permeabel. Beili Verwendung der bekannten
Formulierungen wird demzufolge meist zu wenig an
Wirkstoff Uber die Haut in die Blutbahn transportiert
AuBerdem kommt es hdufig zu Hautunvertradglichkeiten, wie

etwa Hautreizung oder gar allergischen Effekten. Dies
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gilt insbesondere dann, wenn Steroidhormone als

Wirkstoffe eingesetzt werden sollen.

Das vorzugsweise Einsatzgebiet transdermaler Arzneiformen
sind Beschwerden, Krankheiten, Mangelzustidnde und &hn-
liche Notwendigkeiten, wie Ubelkeit, Herz-Kreislaufver-
sagen, Hormonmangel, der Wunsch nach Empféngnisverhiitung.
Diese Notwendigkeiten erfordern eine ldnger anhaltende,
gleichmdaBige oder dem biologischen Rhythmus des

Blutspiegels angepaBte Bereitstellung des Wirkstoffs.

Typische TTS setzen den enthaltenen Arzneistoff Uber
einen ldngeren Zeltraum gleichmé&fig frei. Darlber hinaus
sind jedoch auch kompliziertere Systeme und Mischformen
(mixed systems) beschrieben worden. Als Beispiele fir TTS
werden von D'Mello (Transdermal Patch Drug Delivery,
Scrip report BS750, PJB Publications Ltd., 1995) oder in
.~Rote Liste“ (Hrsg.: Bundesverband der pharmazeutischen
Industrie (BPI), 1996) erwdhnt:

e Nicotine Patches,

e Hyoscine Patch,

¢ Glyceryl trinitrate patches,

e NSAID patches,

e Fentanyl Patch,

e Clonidine Patch,

¢ Oestradiol Patch,

e QOestradiol/Norethisterone Patch,
e Estradiol Vaginal rings,

e Isosorbide dinitrate cintments,
¢ TIsosorbide dinitrate transdermal sprays,

e Glyceryl trinitrate ointments.

TTS fir Insulin sowie anderer peptidische Wirkstoffe,
einschlieBlich bestimmter "releasing Hormones", befinden

sich in Vorbereitung.
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Die Herstellung der bisher bekannten TTS beriicksichtigt
bereits vielfach, daB nicht alle Wirkstoffe in
ausreichendem MafBe die Haut permeieren. Die einwandfreie
Funktion der Systeme hangt jedoch entscheidend von einer

gesicherten Permeation ab.

Nach einem aktuellen Uberblick (Ghosh, T. K., Banga, A.
K., Pharm. Technol., 17 (March) 72-96 (1993) und 17
(April) 62-87 (1993)) gibt es physikalische, chemische
und biologische Méglichkeiten, die Hautpermeation zu
verbessern. Als chemische Moglichkeit ist die Verwendung
sogenannter Penetrationsvermittler zu verstehen. Diese
Stoffe dringen in die Haut ein und interagieren mit den
Bestandteilen der Hornschicht, dem Haupthindernis fiir den
eindringenden Wirkstoff. Penetrationsvermittler
vermindern den Hautwiderstand und steigern so den
Hautdurchtritt (Flux) des Wirkstoffes. Zumeist
beeinflussen sie zugleich das Verteilungsverhaltnis des
Wirkstoffs zwischen Haut und Vehikel positiv (Franz,
T.J., Tojo, K., Shah, K.R., Kydonieus, A., Transdermal
Delivery, in Kydonieus, A. (Ed.) Treatise on Controlled
Drug Delivery, Marcel Dekker, Inc., 341-422 (1992); Loth,
H., Meth. and Find. Exp. Clin. Pharmacol., 11 (3), 155-
164, (1989); Robson, D.L., Thesis, University of
Bradford, Postgraduate School of Studies in Pharmacy,
1988, p. 1-25).

Der transdermale Flux erfolgt hauptsdchlich
interzellular. Dabel durchdringt der permeierende Stoff
die lipophilen Zellstrukturen (lipophile Route), so dab
Penetrationsvermittler, die diese Route beeinflussen
sollen, je nach Region der Zellstruktur (vgl. Fartasch,
M. The nature of the epidermal barrier: Structural
aspects. Advan. Drug Delivery Rev. 18(3),273-282 (1996))
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drei Angriffspunkte haben (Barry, B.W., J. Controlled
Release, 15, 237-248, (1991)), n&mlich

e in unmittelbarer Nahe polarer Kopfgruppen (Region A)

e in der waBrigen Region zwischen den Kopfgruppen (Region
B) und

e innerhalb der unpolaren Bestandteile der

Lipiddoppelschichten (Region C).

Flir die meisten Permeationsvermittler ist der
Angriffspunkt bekannt, flir einige Stoffe fehlen noch
genaue Angaben (Tabelle 1).

Tabelle 1

Einteilung der Penetrationsvermittler nach dem

Angriffspunkt

Angriffspunkt Penetrationsvermittler

(vorwiegend)

Region A Wasser, Dioxolan-Derivate,
Ethylacetat, Harnstoff*, Ethanol
und kurzkettige einwertige
Alkohole (Cy;-Cq)*, Propylenglykol*

Region B Ethanol

Region C DMSO*, DMF**, Laurocapram und

Derivate, Fettsduren (z.B.
Olsdure), Tenside (z.B. Decyl-

methylsulfoxid), Terpene

keine klare Zuordnung |Iscopropanol, Glycerin, einwertige
Alkochole (Cg—C14), Alkan_e, Alle“
halogenide, Amide, Pyrrolidon-

derivate, Fettsdureester,

Cyclodextrine, Polyethylenglycole

beeinfluft zusatzlich: * Keratin-Fibrillen

** Region A (Solvatation)
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Die Ubersicht in Tabelle 1 verdeutlicht sehr klar, daB
flir die bekannten Permeationspromotoren beinahe
ausschlieBlich die Regionen A und C die Angriffspunkte
bilden. Diese Promotoren zielen darauf ab, entweder die
Kopfgruppen oder die lipophilen Ketten zu beeinflussen.
Nur fir Ethanol wird der Angriff in der wé&Brigen Region
in der Umgebung der Kopfgruppen gesehen. Somit kann
gesagt werden, daB die bekannten Permeatoren mit Ausnahme
von Ethanol insbesondere die lipophilen Regionen

beeinflussen und den lipophilen Flux befdrdern.

Andererseits ist bekannt, daB eine Verdnderung der
lipophilen Regionen mit schwerwiegenden
Beeintrdchtigungen des Hautzustandes einhergeht. Diese
Beeintrdchtigungen reichen von Austrocknung und
Versprodung bis hin zu Rissen, deutlichen Irritationen,
Rotungen, Ekzemen und dhnlichen Schadigungen der Haut.
Dies trifft Ubrigens auch fir Ethanol zu, dessen
Konzentration bel dermaler Anwendung daher begrenzt ist.
AuBerdem hat Ethanol den Nachteil der leichten
Verdunstung, so daB Ubersidttigungszustande auftreten,

deren Nachteile spdter noch erldutert werden.

Es ist jedoch bekannt, dal der Flux auf zweil Wegen

méglich ist, auf der schon erwdhnten "nonpolar route" und

auBerdem auf dem Wege einer Porendiffunsion ("polar
route") (Yamashita, F., Bando, H., Koyama, Y., Kitagawa,
S., Takakura, Y., Hashida, M., In Vivo and in Vitro

Analysis of Skin Penetration Enhancement Based on a Two-
Layer Diffusion Model with Polar and Nonpolar Routes in
the Stratum Corneum, Pharm. Res. 11, 185-191 (199%94).

Beide Fluxe addieren sich gemd® Gleichung 1:
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J = J, + Jp (Gl1.1)
mit J Gesamtflux, J; lipophiler Flux, Jp Porenflux

Im allgemeinen dominiert der lipophile Flux. Daher ist
die Haut insbesondere fir hydrophile Arzneistoffe kaum
durchlédssig, zumal der Flachenanteil der fir den
Porenflux zur Verflgung stehenden Poren und auch die
GroBe der Poren (0,38 - 1,58 nm) vergleichsweise gering

sind.

Zur Verbesserung des Porenflux wurde bereits
vorgeschlagen (Hatanaka, T., Manabe, E., Sugibayashi, K.,
Morimoto, Y., An Application of the Hydrodynamic Pore
Theory to Percutaneous Absorption of Drugs, Pharm. Res.
11, 654-658 (1994)), ein Losungsmittel mit einer hohen
Hautpermeabilitdt zu verwenden. Die Autoren postulierten,
dah auf diese Weise in dem L&sungsmittel geldste
Wirkstoffe durch die Haut geschleust werden konnen. Am
Beispiel ANP und Isosorbiddinitrat (ISDN) als Wirkstoff
stellte sich heraus, dal das Verfahren bei diesem
vorwiegend auf dem lipophilen Wege diffundierenden

Arzneistoff versagt.

Die bisher bekannten Verfahren zur Herstellung einer
transdermalen Arzneiform weisen somit lberwiegend den
erheblichen Nachteil auf, daB bestimmte, in gewissem MaBe
hydrophile Wirkstoffe, beispielsweise bestimmte Hormone
nur in ungenligendem Male durch die Haut gebracht werden
kdnnen. Ausdruck dieser Tatsache ist beispielsweise ein
Testosteronpflaster, das scrotal angewendet werden muf,
wenn das Hormon in ausreichender Menge transdermal
resorbiert werden soll. Das vorgeschlagene Verfahren zur
Verbesserung des Porenfluxes mit geeigneten
Losungsmitteln in der von Hatanaka, T., Manabe, E.,
Sugibayashi, K., Morimoto, Y. publizierten Variante

erscheint erfolgversprechend, jedoch werden nur relativ



10

15

20

25

30

35

WO 98/30203 PCT/DE98/00157

geringe Fluxe erreicht, und der Beweis steht noch aus, ob
tatsdchlich Wirkstoffe dem Lésungsmittelflux folgen. Im
Falle ISDN hatte das Verfahren versagt, weil die Substanz
allein bereits um den Faktor 10 besser durch die Haut

permeiert als das zur Beschleunigung eingesetzte ANP.

US-A-4,379,454 beschreibt eine Abhangigkeit des
Wirkstofffluxes (Estradiol) vom Enhancerflux (Ethanol).
Es wurde dabei gefunden, daB eine erhdhte Permeationsrate
von Ethanol die Permeation von Estradiol ebenfalls
erhdht. Allerdings besteht ein Nachteil in dem Potential
von Ethanol, die Hautschichten bei langerer Anwendung zu

irritieren.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein TTS
zur Verfigung zu stellen, das die vorgenannten Nachteile

des Standes der Technik Uberwindet.

Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, Zusammensetzungen
zur transdermalen Verabreichung bereitzustellen, die
gegeniiber den bekannten Zusammensetzungen, insbesondere
in bezug auf die Penetrationsfdhigkeit bestimmter
Wirkstoffe, wie etwa steroidaler Agenzien oder
Sexualhormone, verbessert sind. Desweiteren sollen
mdéglichst die bei Verwendung der bekannten Zubereitungen,
sei es in Form eines transdermalen therapeutischen
Systems (TTS), einer Creme, oder einer Lotion,
auftretenden Nachteile, insbesondere Hautreizungen,

vermieden werden.

Die Aufgabe wird erfindungsgemdB dadurch geldst, daB ein
transdermales therapeutisches System zur Anwendung auf
der Haut und/oder Schleimhaut geschaffen wird, bestehend
aus mindestens einem Wirkstoffs in Form einer festen

Dispersion in Kombination mit mindestens einem
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Strukturbrecher und/oder mindestens einem Strukturbildner

in einer gemeinsamen Matrix.

Bevorzugterweise ist das erfindungsgemile transdermales
therapeutisches System, dadurch gekennzeichnet, daB die
feste Dispersion eine molekulardisperse Verteilung des

Wirkstoffs in einer inerten Tré&gersubstanz ist.

Erfindungsgem&l ist die inerte Tragersubstanz aus an sich
bekannten inerten Tragerstoffen fir feste Dispersionen,
wie beispielsweise Saccharose, Lactose, Bernsteinsaure
Polyethylenglycolen, Polyvinylpyrrolidon, Harnstoff,

Mannitol, Mannitose oder deren Mischungen ausgewdhlt.

Erfindungsgemdll ist der Strukturbrecher aus der Gruppe
der Carbonsdureamide, wie beispielsweise Harnstoff,
Nicotinsaureamid, Bernsteinsdureamid, Methylacetamid,

Ethylacetamid oder deren Mischungen ausgewahlt.

Bevorzugterweise betrdgt bei dem erfindungsgemdBen
transdermales therapeutisches System die Relaxationszeilt

mehr als 120 ms, vorzugswelse mehr als 150 ms.

Erfindungsgemd@l ist der Strukturbildner aus der Gruppe
der Polyocle, wie beispielsweise Glycerin, Ethylenglycol,
Propylenglycol, aus der Gruppe der Zuckeralkohole, wie
beispielsweise Sorbitol und/oder aus der Gruppe der
Zucker, wie beispielsweise Saccharose oder Glucose oder

deren Mischungen ausgewdhlt.

Bevorzugterweise betrdgt hierbei die Relaxationszeit

weniger als 119 ms, vorzugsweise weniger als 80 ms.

Als besonders vorteilhaft fir eine effektivere

transdermale Freisetzung hat sich ein abgestimmtes
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Verhaltnis der Komponenten

(Strukturbrecher/Strukturbildner) erwiesen.

Erfindungsgemdl betrdgt das Verhdltnis zwischen
Strukturbrecher und Strukturbildner 10:1 bis 1:10,
bevorzugterweise betrdgt das Verh&ltnis zwischen

Strukturbrecher und Strukturbildner 2:1 bis 1:2.

Als Strukturbrecher wird eine Substanz verwendet, welche
die Wasserstruktur zerstdrt, so daB eine Relaxationszeit
> 120 ms, vorzugsweise > 150 ms resultiert. Diese ho&here
Relaxationszeit ist Ausdruck einer groReren Beweglichkeit
freien Wassers, das damit fir Losungs- und

Diffusionsprozesse zur Verfligung steht.

Als Strukturbildner wird eine Substanz verwendet, welche
die Wasserstruktur verfestigt, so daB eine
Relaxationszeit < 120 ms, vorzugsweise < 80 ms
resultiert. Diese geringere Relaxationszeit ist Ausdruck
einer verminderten Beweglichkeit freien Wassers, das
damit fir Losungs- und Diffusionsprozesse nicht mehr zur

Verfigung steht.

Den dargelegten Sachverhalt verdeutlicht eine
Untersuchung der T, Relaxationszeiten flir ausgewd&hlte

Strukturbrecher und Strukturbildner (Tabelle 2).
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Tabelle 2

T, Relaxationszeiten fiir ausgewdhlte Strukturbrecher und

Strukturbildner in Wasser (Konzentration: 0,5 mol/l)

Geldstes Art T, [ms] + SEM [ms]
- Wasser 129 20
Saccharose Strukturbildner |18,7 0,1
Sorbitol Strukturbildner |119, 4 14
Harnstoff Strukturbrecher |145 15
Nicotinamid |Strukturbrecher |276 24

Das geeignete Verhdltnis der beiden Substanzen wurde in
einer breit angelegten Versuchsreihe mit Testosteron und
anderen Steroidhormonen ermittelt. Dabei zeigte sich
Uberraschend, dal eine additive Steigerung des
transdermalen Fluxes erreicht werden kann, wenn nicht nur
die Struktur des Wassers gebrochen wird, sondern zugleich
durch Verwendung einer festen Dispersion des Wirkstoffes
in der Zubereitung mehr Wirkstoff fiir die L&sung und

Diffusion angeboten wird.

Uberaschenderweise wird durch das erfindungsgemibe
transdermale therapeutische System eine erhebliche
Verbesserung des transdermalen Fluxes erreicht. Dieser
Wert betragt in den untersuchten Fdllen mindestens das
1,4-fache herkdémmlicher TTS.

Sollte aus therapeutischen Erfordernissen eine genaue
Einstellung des Fluxes gewlnscht sein, so kann dies
erfindungsgemdl durch die gleichzeitige Verwendung von
Strukturbrechern und Strukturbildnern in einem

abgemessenen Verhdltnis erreicht werden.

Ferner wird eine erfindungsgemédBe Zusammensetzung zur
transdermalen Verabreichung bereitgestellt, die in einer

Menge von mindestens mehr als 10 Gew.-% und weniger als
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90 Gew.-% ein penetrationsverstédrkendes Agens der

nachfolgenden Formel 1

enthdlt, in der R1 und R2 identisch oder verschieden sind
und ausgewadahlt sind aus der Gruppe der Cl- bis C6-
Alkylreste, insbesondere der wahlweise verzweigten,
gesattigten Cl- bis C4-Alkylreste, R3 ausgewdhlt ist aus
der Gruppe, bestehend aus Hydroxy-(Cl- bis
C6-)Alkylresten, insbesondere Hydroxy- (Cl- bis Ci-)
Alkylresten sowie mindestens einem Wirkstoff oder dessen
pharmazeutisch akzeptablen Salz und ein weiteres

lipophiles penetrationsverstdrkendes Agens, enthdlt.

AuBerdem wird erfindungsgemdll eine weitere
Zusammensetzung zur transdermalen Verabreichung
bereitgestellt. Diese umfaBt ein
penetrationsverstarkendes Agens der vorstehend genannten
Formel 1, wobei R1, R2 und R3 wie vorstehend definiert
sind, mindestens einen Wirkstoff oder dessen
pharmazeutisch akzeptables Salz und ein weiteres
lipophiles penetrationsverstdrkendes Agens, ausgenommen
Olsdure, dessen Lipophilie, gemessen mittels Bestimmung
des Wasseraufnahmevermdgens, im Bereich von 0 - 1,4 Gew.-
%, bevorzugt im Bereich von 0,001 - 0,330 Gew.-% oder im

Bereich von 0,340 - 1,400 Gew.-% liegt.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit eine
Zusammensetzung zur transdermalen Verabreichung,

umfassend in einer Menge von mindestens mehr als 10 Gew.-
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Q.

% und weniger als 90 Gew~% ein penetrationsverstdrkendes

Agens der nachfolgenden Formel 1

wobei R1 und R2 identisch oder verschieden sind und
ausgewdhlt sind aus der Gruppe der Cl- bis Cé6-Alkylreste,
insbesondere der wahlweise verzweigten, gesédttigten Cl-
bis C4-Alkylreste,

R3 ausgewdhlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxy-
(Cl- bis C6-)Alklyresten, insbesondere Hydroxy=-(Cl - bis
C4-)Alkylresten

- sowie mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff oder

dessen pharmazeutisch akzeptables Salz und

- ein weiteres lipophiles penetrationsverstédrkendes

Agens.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner eine
Zusammensetzung zur transdermalen Verabreichung,
umfassend ein penetrationsverstédrkendes Agens der

nachfolgenden Formel 1
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wobeli R1 und R2 identisch ocder verschieden sind und
ausgewdhlt sind aus der Gruppe der Cl- bis Cé6-Alkylreste,
insbesondere der wahlweise verzweigten, gesdttigten Cl-
bis C4-Alkylreste

R3 ausgewdhlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxy-
(Cl- bis C6-)Alkylresten, insbesondere Hydroxy-(Cl- bis
Cd-)Alkylresten

- sowie mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff oder

dessen pharmazeutisch akzeptables Salz und

~- ein weiteres lipophiles penetrationsverstérkendes
Agens, ausgenommen Olsidure, dessen Lipophilie, gemessen
mittels Bestimmung des Wasseraufnahmevermdgens, im
Bereich von 0 bis 1,4 Gew.-%, bevorzugt im Bereich von
0,001 bis 0,330 Gew.-% oder im Bereich von 0,340 bis
1,400 Gew.-% liegt.

Bevorzugt ist eine Zusammensetzung, wobei das
penetrationsverstadrkende Agens der Formel 1 in einem
Anteil von mehr als 10 bis 50 Gew.-%, bevorzugt mehr als
10 bis 25 Gew.-%, am allerbevorzugtesten 15 bis 25 Gew.-%

enthalten ist.

Bevorzugt ist auch eine Zusammensetzung, wobel das
penetrationsverstdrkende Agens der Formel 1 Solketal

(2,2-Dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-dioxolan) ist.

Weiterhin bevorzugt ist eine Zusammensetzung, desweiteren
enthaltend einen Haftkleber, bevorzugt einen Haftkleber
auf der Basis von Mischungen, enthaltend (Co-)Polymere
auf der Basis von Bestandteilen, welche ausgewdhlt sind
aus der Gruppe von Cl- bis C6-Alkyl- (meth)acrylaten, Cl-
bis C5-hydroxyalkyl-(meth)acrylaten, insbesondere

enthaltend einen Haftkleber auf der Basis von Mischungen,
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enthaltend (Co-)Polymere auf der Basis von Bestandteilen,
ausgewdhlt aus der Gruppe, bestehend aus Vinylacetat, 2-
Ethylhexylacrylat, Z2-Hydroxyethylacrylat,
Glycidylmethacrylat, Butylacrylat, Acrylsdure und
Methylacrylat.

Auferdem bevorzugt ist eine Zusammensetzung, wobei das
weitere lipophile penetrationsverstdrkende Agens
ausgewdhlt ist aus der Gruppe der gesattigten
Kohlenwasserstoffe mit 10 bis 30 C-Atomen, der wahlweise
ungesdttigten Fettalkohole mit 10 bis 30 C-Atomen, der
gesdttigten oder ungesdttigten, ein- oder mehrwertigen
Fettsduren mit 8 bis 30 C-Atomen und deren Ester mit
wahlweise ungesdttigten Fettalkoholen mit 10 bis 30 C-
Atomen sowie Triacylglyceriden mit Fettsdureresten mit 8

bis 22 C-Atomen, bevorzugt mit 5 bis 12 C-Atomen.

Insbesondere bevorzugt ist dabei eine Zusammensetzung,
wobeili das weitere lipophile penetrationsverstérkende
Agens ausgewdhlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
Dioctylcyclohexan, Dodecanol, 2-Octyldodecanol, 2-
Hexyldodecanol, Oleylalkohol, Laurinsaure, Olsdure,
Palmitinsdure, Dioctylether, Isopropylmyristat,
Hexyllaurat, Cetearyl-isononanoat. Caprinsdaure,
Caprinsidure- (Cl - bis C20-)alkylester, Olsdure-(Cl- bis
C20-)alkylester, insbesondere Decyloleat, Oleyloleat,

Docosensdure- (Cl- bis C20-)alkylester.

Ganz besonders bevorzugt ist hierbei eine
Zusammensetzung, wobel das weitere lipophile

penetrationsverstdrkende Agens Ethyloleat ist.

Bevorzugt ist ferner eine Zusammensetzung, wobei das
weitere lipophile penetrationsverstdrkende Agens in einer
relativen Menge von mindestens 2 Gew-%, bevorzugt

Q

zwischen 5 und 15 Gew.-% enthalten ist.
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Bevorzugt ist auch eine Zusammensetzung, wobei ein
weiteres hydrophiles penetrationsverstdrkendes Agens
enthalten ist, das bevorzugt eine Wasserldslichkeit von

mindestens 5 Gew.-% aufweist.

Besonders bevorzugt ist hierbei eine Zusammensetzung,
wobei das weitere hydrophile penetrationsverstidrkende
Agens ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
Sdaureamiden, Polyethylenglykolen, Glykolen, Pyrrolidonen,
Polymeren von Pyrrolidonderivaten, insbesondere

Nicotinsdureamid oder Harnstoff.

Ganz besonders bevorzugt ist eine Zusammensetzung, wobei
das weitere hydrophile penetrationsverstdrkende Agens in
einer relativen Menge von 1 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 2

bis 5 Gew.-% enthalten ist.

Ferner bevorzugt ist eine Zusammensetzung, wobel es sich
bei dem Wirkstoff um einen lipophilen Wirkstoffl

insbesondere ein steroidales Agens handelt.

Besonders bevorzugt ist hierbei eine Zusammensetzung,
wobei das steroidale Agens ein Steroidhomon, insbesondere
ausgewdhlt aus der Gruppe, bestehend aus
Corticosteroiden, Sexualhormonen, bevorzugt Estrogene,
Gestagene, Androgene, ist, insbesondere aus der Gruppe,
bestehend aus Testosteron, Estradiol und deren Derivaten,
besonders bevorzugt Testosteron, Estradiol,

Ethinylestradiol und Norethisteronacetat.

AuBerdem bevorzugt ist eine Zusammensetzung, wobeil die
Zusammensetzung den Wirkstoff in zumindest gesdttigter

Losung, vorzugswelse in Ubersattigter Losung enthdlt.
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Die in dem erfindungsgemdBen transdermalen
therapeutischen System enthaltenen Wirkstoff koénnen
nahezu beliebig ausgewdhlt werden. Bevorzugte
erfindungsgemidfBe Wirkstoffe sind aus Hormonen,
Immunmodulatoren, Immunsuppressiva, Antibiotika,
Cytostatika, Diuretika, Magen-Darm-Mittel, Herz-
Kreislauf-Mittel und Neuropharmaka oder deren Mischungen

ausgewdhlt.

Besonders bevorzugt sind Hormone, insbesondere
Sexualhormone, wie beispielsweise Testosteron, Estradiol,

Estriol, Norethisteron, Dienogest oder deren Mischungen.

Die erfindungsgemdlen transdermalen therapeutischen
Systeme lassen sich mit einfachen Verfahren herstellen.
Diese Verfahren basieren im wesentlichen auf bekannten
pharmazeutischen Technologien. Das Verfahren kommt
grundsédtzlich ohne eine aufwendige Prdzisionsfertigung
oder spezielle Uberzugstechniken aus. Das Verfahren
liefert Arzneiformen, aus denen heraus hydrophile

Arzneistoffe verbessert die Haut durchdringen.

Dabei werden die Wirkstoffe erfindungsgemdl in Form
fester Dispersionen verwendet. Entsprechende Dispersionen

sind herstellbar beispielsweise nach der DE-0S 44 02 462.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind ferner Mittel
zur transdermalen Verabreichung, umfassend die oben

beschriebene erfindungsgemdle Zusammensetzung.

Besonders bevorzugt ist dabei ein Mittel, wobel das
Mittel eine Emulsion, Salbe, Creme, Lotion oder

transdermales therapeutisches System (TTS) ist.

Besonders bevorzugt ist hierbei ein TTS, mit einer

gegebenenfalls abziehbaren Schutzschicht (1), mindestens
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einer haftklebenden Matrixschicht, insbesonderé einer
haftkleberhaltigen Grundierschicht (2) sowie einer
haflkleberhaltigen Hautschicht (3), einer weiteren
Zwischenschicht (4) und einer wahlweise wirkstoff-

und/oder wasserdampfundurchldssigen Ruckschicht (5).

Insbesondere bevorzugt ist ein TTS, wobei die
Zwischenschicht (4) von der Grundierschicht (2) und der

Hautschicht (3) allseitig Uberragt wird.

Bevorzugt ist dabei auch ein TTS, wobeil die
Zusammensetzung gegebenenfalls auf drei Kompartimente
aufgeteilt vorliegt, n8mlich die haftkleberhaltige
Grundierschicht (2), die haftkleberhaltige Hautschicht

(3) und die weitere Zwischenschicht (4).

Erfindungsgemdll ist die Matrix des transdermalen
therapeutischen Systems ein flachenférmiges klebendes
Gebilde, ein Pflaster, ein Patch, ein Gel, eine Salbe,
eine Creme, eine Emulsion, eine Einreibung, eine

Pinselung oder ein getrédnktes Gewebe.

Gegenstand der vorliegnden Erfindung sind somit nicht nur
die bekannten flachenfdrmigen klebenden Gebilde
(Pflaster, "Patches") sondern auch Gele, Salben, Cremes,
Emulsionen, Einreibungen, Pinselungen, getrdnkte Gewebe
und &hnliche Applikationsvorrichtungen transdermaler
therapeutischer Systeme, sofern sie auf dem Zielorgan
Haut oder Schleimhaut haften.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur
Herstellung des oben beschriebenen erfindungsgemédfBen TTS,

umfassend die Schritte, daR man

- eln erstes Laminat herstellt, indem man eine erste

Mischung enhaltend den mindestens einen Wirkstoff und
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einen wahlweise gquervernetzbaren Haftkleber herstellt und

auf einem Schutzschicht (1) -Tr&germaterial aufbringt,

- ein zweites Laminat herstellt, indem man die erste
Mischung auf einem Rickschicht (5) -Tr&agermaterial

aufbringt,

- aus einem weiteren Trdgermaterial, bevorzugt einem
Vlies, eine Formscheibe ausstanzt und auf dem ersten

Laminat aufbringt,

- und eine zweite Mischung, enthaltend das
penetrationsverstédrkende Agens gemdl Formel 1 und das
weltere lipophile penetrationsverstdrkende Agens, auf dem

weiteren Tragermaterial aufbringt,

- das zweite Laminat dartiberlaminiert und Einzel-TTS

daraus herstellt.

Die Herstellung des TTS beruht ansonsten auf der
grundsidtzlich bekannten pharmazeutischen Technologie
dieser Systeme und ist somit in den dafir tblichen
pharmazeutischen Produktionseinrichtungen ohne besondere

Vorkehrungen durchfiihrbar.

Gegenstand der Erfindung ist schlieBlich ein nach diesem
Verfahren hergestelltes Erzeugnis zur Anwendung in der
Substitutionstherapie, insbesondere

Hormonsubstitutionstherapie.

Bevorzugt ist dabel ein Erzeugnis zur Anwendung bei
Hypogonadismus, Anémie, angeborenem Angiddem, Impotenz,

Unfruchtbarkeit oder Empfangnisverhlitung.
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Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele

naher erlautert.

Untersuchungsmethode 1

Die transdermale Permeation der entsprechenden
Arzneistoffe durch exzidierte Rindereuterhaut
(Schichtdicke 1,2 mm) wurde in einer modifizierten FRANZ-
Zelle (Hansen-Research) untersucht. Zu Beginn des
Versuchs wurden die verwendeten Vehikel ins Donor-
Kompartiment der Zelle eingebracht und tber eiﬁen
Zeitraum von 56 h die permeierte Masse Wirkstoff m durch
vollstandige Entnahme und Austausch des Akzeptor-
Kompartiments nach t = 8, 24, 32, 48 und 56 Stunden durch
UV- bzw. fluoreszenzspektroskopische Detektion und HPLC-
Trennung quantifiziert. Die m/t-Profile im Zeitabschnitt
24 h £ t £ 56 h wurden linearisiert, so daB aus dem
Anstieg der Regressionsgeraden der in vitro Flux J

berechnet wurde.

Beispiel 1

Qo

Testosteron-Hydrogel 0,5 %

Folgendes Hydrogel wurde verwendet:

Testosteron 0,500 g
Carbopol ® 934 0,500 g
Triethanolamin 0,500 g
Ethanol 96% 46,875 g
Aqua purificata ad 100,000 g

Dem Hydrogel wurden die in Tabelle 3 aufgefihrten

Strukturbrecher/-bildner in entsprechender Konzentration
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zugefiigt und der Wasseranteil um die entsprechende Masse

reduziert.

Die transdermalen in vitro-Flux-Werte J der Hydrogele,
die Standardabweichung S und die entsprechenden
Enhancement-Faktoren bei Anwesenheit eines
Strukturbrechers/ -bildners sind in Tabelle 3
dargestellt.

Tabelle 3

Flux J und Enhancement-Faktor Fg der Testosteron-

Hydrogele mit und ohne Zusatz von Strukturbrechern/ -

bildnern

Struktur- Struktur- Konzen- Flux J £ S |Fg

brecher bildner tration [ug/cm?*h]

/ / / 3,1 % 1,1

Nicotinamid |/ 0,5 mol/kg |5,5 % 1,2 |1,75

Harnstoff / 0,5 mol/kg 6,9 £ 2,3 2,22

/ Lactose 45 g/kg 3,7 0,7 |1,19

/ Lactose (feste |45 g/kg 7,4 £ 0,7 |2,39
Dispersion)

Nicotinamid |[Lactose 0,5 mol/kg/ |11,8 = 2,4 3,8
(feste Disp.) 45 g/kg

Der gefundene Flux J betrigt zwischen 3,1 * 1,1 pg/cm®*h
und 11,8 *+ 2,4 ug/cm?*h. Die Enhancement-Faktoren bei

Zugabe von Strukturbrechern/-bildnern betragen zwischen
1,75 und 3,8. Somit konnte gezeigt werden, daB durch die
Zugabe von Strukturbrechern und/oder Strukturbildnern in
festen Dispersionen mit dem Wirkstoff der in vitro-Flux
von Wirkstoffen gesteigert werden kann. Eine Kombination

beider "Enhancer" steigert den Flux additiv.
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Beispiel 2

oe

Estriol~-Creme 4

Folgende Creme wurde verwendet:

Estriol 4,000 g
Konservierungsmittel 0,025 g
Propylenglycol 2,000 ¢
Silikonol 2,000 g
Glycerolmonostearat, selbstemulgierend 5,000 g
Triglyceride, mittelkettig 5,000 g
Fettphase 35,200 g
Gereinigtes Wasser 46,775 g

Dem Hydrogel wurden die in Tabelle 4 aufgefihrten
Strukturbrecher/~bildner in entsprechender Konzentration
zugefliigt und der Wasseranteil um die entsprechende Masse

reduziert.

Die transdermalen in vitro-Flux-Werte J der Cremes, die
Standardabweichung S und die entsprechenden Enhancement-
Faktoren Fp beli Abwesenheit eines Strukturbrechers/-

bildners sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4

Flux J und Enhancement-Faktor Fz der Estriol-Cremes mit

und ohne Zusatz von Strukturbrechern/ -bildnern

Struktur- Struktur- |Konzen- Flux J £ S Fg
brecher bildner tration [pg/cn?*h]

/ / / 0,184 + 0,023 /
Nicotinamid |/ 1 mol/1l 0,508 * 0,060 2,76

Der gefundene Flux betrdgt zwischen 0,184 = 0,023
ng/cm®h und 0,508 * 0,060 upg/cm?*h. Der Enhancement-
Faktor bei Zugabe von Nicotinamid betrdgt 2,76. Somit
konnte gezeigt werden, daB durch die Zugabe von
Strukturbrechern der in vitro-Flux von Wirkstoffen

gesteigert werden kann.

Beispiel 3

Dienogest-Hydrogel 0,5 %

Folgendes Hydrogel wurde verwendet:

Dienogest 0,500 g
Carbopol ® 934 0,500 g
Triethanolamin 0,500 ¢
Ethanol 96% 46,875 g
Agqua purificata ad 100,000 ¢

Dem Hydrogel wurden die in Tabelle 5 aufgefilhrten
Strukturbrecher/ -bildner in entsprechender Konzentration
zugefigt und der Wasseranteil um die entsprechende Masse

reduziert.
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Die transdermalen in vitro-Flux-Werte J der Hydrogele,
die Standardabweichung S und die entsprechenden
Enhancement-Faktoren bei Anwesenheit eines
Strukturbrechers/- bildners sind in Tabelle 5
dargestellt.

Tabelle 5

Flux J und Enhancement-Faktor Fz der Dienogest-Hydrogele

mit und ohne Zusatz von Strukturbrechern/ -bildnern

Struktur- Struktur- Konzen- Flux J = 3 Fg
brecher bildner tration [ug/cmz*h]
/ / / 1,38 + 0,27

Nicotinamid |Lactose (feste |0,5 mol/kg |1,97 £ 0,26 (1,43
Dispersion) 45 g/kg

Der gefundene Flux J betrdgt zwischen 1,38 + 0,27 g/cm?*h
und 1,97 £ 0,26 pg/cnf*h. Die Enhancement-Faktoren bei
Zugabe von Strukturbrechern/ -bildnern betrdgt 1,43.
Somit konnte gezeigt werden, dal durch die Zugabe von
Strukturbrechern und/oder Strukturbildnern in festen
Dispersionen mit dem Wirkstoff der in vitro-Flux von

Wirkstoffen gesteigert werden kann.

Untersuchungsmethode 2

Studiendesign:

Es wurde eine offene randomisierte dreiarmige Cross-over-
Studie durchgefiihrt, dessen einer Arm das Testosteron-TTS
darstellte. Dieses TTS soll 2,5 mg Testosterocon. dber 24

Stunden kontrolliert freisetzen. Als Testpersonen wurden
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9 postmenopausale bzw. menopausale Frauen im Alter wvon 20

bis 65 Jahren ausgewdhlt.

Das Testosteron-TTS wurde zur Zeit ty auf den Unterarm
aufgebracht und nach 24 Stunden entfernt. Das Serum wurde
zUu bestimmten Zeiten entnommen und hinsichtlich der
Testosteron-Konzentratiocn mit RIA analysiert. Die letzte

Entnahme erfolgte 24 Stunden nach Entfernen des TTS.

Beispiel 4

Das untersuchte Testosteron-TTS war wie in Tabelle ©

dargestellt zusammengesetzt.

Tabelle 6

Zusammensetzung des Testosteron-TTS

Rohstoff Gehalt/TTS % in der Matrix
Testosteron 8,4 mg 3,00
Nicotinamid 14,0 mg 5,00

Matrix 257,6 mg 92,00

Backing Layer 35,0 cm?

Release Liner 46,2 cm’

In Tabelle 7 sind die mittleren Testosteron-Serum-
Konzentrationen des Testosteron-TTS der Pilotstudie

zusammengestellt.
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Tabelle 7

Testosteron-Serum-Konzentrationen ¢ des Testosteron-TTS

in Abhédngigkeit von der Zeit t

t [h] 1 2 3 4 5 7 8 10
¢ [ng/mi] |0,01 }0,05 |O,15 |0,24 |0,62 |[0,65 (0,77 |0,90
t [h] 12 16 24 25 26 28 32 48
¢ [ng/ml] {1,05 }1,25 1,15 |0,82 |0,58 |0,33 |0,14 [0,10

Figur 1 zeigt die mittleren Serumkonzentrationen der
untersuchten Probandinnen (n = 8) von Testosteron lber
einen Zeitraum von 48 Stunden. Die Serumkonzentrationen
liegen im Bereich von 0,01 ng/ml nach 1 Stunde und 1,25

ng/ml nach 16 Stunden.

Es ist nach einer kurzen lag-Zeit von ca. 2 Stunden ein
deutlicher Anstieg der Serumkonzentrationen zu erkennen,
der im Bereich wvon lber 1 ng/ml iiber 12 Stunden konstant
bleibt. 24 Stunden nach Aufbringen des TTS fallt die
Serumspiegelkurve relativ jah ab. Das bedeutet, daB nach
etwa 24 Stunden der Uberwiegende Teil des Testosterons
aus dem TTS herausdiffundiert und durch die Haut

permeiert ist.

Untersuchungsmethode 3

Studiendesign:

Es wurde eine offene randomisierte dreiarmige Cross-over-
Studie mit "single dose" Applikation durchgefithrt. Die
drei Arme waren drei Estriol Cremes gleicher Grundlage
und unterschiedlicher Dosierung des Wirkstoffs. Es sollte
die Bioverfigbarkeit von Estriol nach transdermaler
Applikation festgestellt werden. Als Testpersonen wurden

9 postmenopausale Frauen ausgewdhlt. Die entsprechenden
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Estriol Cremes wurden zur Zeit ty auf den Unterarm
aufgetragen. Das Serum wurde zu bestimmten Zeiten in
einem Zeitraum bis 24 Stunden entnommen und hinsichtlich
der Estriol-Konzentration mit RIA analysiert. Die letzte

Entnahme erfolgte 24 Stunden nach Applikation der Cremes.

Beispiel 5

Estriol Cremes

Die Zusammensetzung der untersuchten Cremes ist in

Tabelle 8 zusammengestellt.

Tabelle 8

Zusammensetzung der Estriol Cremes 1, 3 und 10

Wirk- und Hilfsstoffe |Estriol 1 Estriol 3 Estriol 10
Estriol 1,000 g 3,000 g 10,000 g
Konservierungsmittel 0,025 g 0,024 ¢ 0,022 g
Propylenglycol 1,980 g 1,940 g - 1,800 g
Silikonol 1,980 g 1,940 g 1,800 g
Glycerolmonostearat, 4,950 g 4,850 ¢ 4,500 g
selbstemulgierend

Triglyceride, 4,950 g 4,850 g 4,500 g
mittelkettig

Fettphase 34,848 g 34,144 g 31,680 g
Nicotinsdureamid 6,039 g 5,917 g 5,490 g
gereinigtes Wasser 44,228 g 43,335 g 40,208 g

Figur 2 zeigt die mittleren Estriol-Serumkonzentrationen
der untersuchten Probandinnen (n = 8) Uber einen Zeitraum
von 24 Stunden. Die Serumkonzentrationen liegen im

Bereich von 1,09 pg/ml nach 0 Stunden und 222,04 pg/ml

nach 24 Stunden (jeweils Estricl Creme 10).
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Es ist nach einer lag-Zeit von ca. 10 - 12 Stunden ein
deutlicher Anstieg der Serumkonzentrationen zu erkennen.
Sie liegen beil der Estriol Creme 10 am h&échsten und bei
der Estriol Creme 1 am niedrigsten. Es ist eine
Konzentrations—- bzw. Dosisabhangigkeit der Serumkonzen-
trationen zu erkennen. Da die Serumkonzentrationen bis 24
Stunden nach Applikation noch bei allen drei Cremes
ansteigen, 1ist ein weiterer Anstieg der Serumkonzentra-

tionen zu erwarten.

Untersuchungsmethode 4

Zur Uberprifung des Wirkprinzips der Strukturbrecher
wurden NMR-Experimente an einem Biospec 47/40 der Firma
Brucker durchgefihrt (Fraunhofer-Institut fur
Biomedizinische Technik, D-St. Ingbert). Die Feldstarke
betrug 4,7 T. Zur Sicherheit wurden in jeweils einem
Experiment (Repetitionszeit 1,5 s) gleichzeitig 3
koronale, aneinander angrenzende Schnitte fir das vordere
Glied des Mittelfingers von Probanden aufgenommen. Flr
den Schnitt wurden 8 Echobilder im zeitlichen Abstand von
8 ms gemessen (Hermite-Impulse, Dauer 1 ms), so dall 24
Bilder resultierten. Die Dicke der selektierten Schnitte
betrug 2 mm. Fiir jedes Bild wurden 256*256 Pixel
aufgenommen, die ein Sichtfeld von 3 cm abdeckten. Damit
wurde eine Aufldsung in der Bildebene von 120 pum
gewadhrleistet. Zur Auswertung diente die Software
TOMIKON.
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Beispiel 6

Hydrogel mit 0,5 mol/kg Nicotinamid

Den Probanden wurde ein Gel mit dem erfinderischen
Prinzip (vgl. Beispiel 1) im Vergleich zu einem Gel ohne
Zusdtze appliziert (aus arzneimittelrechtlichen Griinden

wurde mit wirkstoffreien Gelen gearbeitet).

Die Untersuchung zeigte

1. anhand der Protonenspindichte eine Beeinflussung des
Wassers (wahrscheinlich in der Region B) durch das

erfindungsgemafe Prinzip,

2. anhand der T, Relaxionszeliten eine deutliche
Beeinflussung der &dubleren Hautschichten durch das

erfindungsgemédfle Prinzip.

Hier wurden in einer in vitro Studie fir ein
ethanolisches Hydrogel ohne Nicotinamid-Zusatz ein T;-
Wert von 46,4 ms gefunden. Der Zusatz von 1 M Nicotinamid
fiihrte zu einem T,-Wert von 61,2 ms, wohingegen eine
Darstellung des Gels unter Nicotinamid-Zusatz mit der
"HSP"-Technik (feste Dispersion von Wirkstoff und
Lactose) zu einer Verklirzung der T, Relaxationszeit von
34,0 ms fihrte.

Zusammenfassend 1aBt sich das Ergebnis der Untersuchungen

wie folgt zusammenfassen:

- Durch einen Strukturbrecher wird freies Wasser fir
die Losung und Diffusion zur Verfiigung gestellt.
Dabei laBt sich das AusmaB dieses Prozesses durch die
Art und/oder Konzentration des Strukturbrechers

und/oder durch die Abmischung mit einem
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Strukturbildner sehr genau den jeweiligen
Erfordernissen anpassen.
- Der Wirkstoff kann, wenn er als feste Dispersion

vorliegt, in dem freien Wasser schnell in L&sung

gehen und diffundieren.

Untersuchungsmethode 5

Studiendesign:

Es wurde eine offene randomisierte vierarmige Cross-over-
Studie durchgefiihrt, deren einer Arm ein Testosteron-TTS
nach Beispiel 7 darstellte. Dieses TTS soll 3,5 mg
Testosteron iber 24 Stunden kontrolliert freisetzen. Als
Testpersonen wurden 8 post- bzw. menopausale Frauen im

Alter von 20 bis 65 Jahren ausgewdhlt.

Das Testosteron-TTS wurde zur Zeit tg auf den Unterarm
aufgebracht und nach 24 Stunden entfernt. Den Frauen
wurde Blut zu bestimmten Zeiten entnommen, undim Serum
wurde die Testosteron-Konzentration mittels RIA
analysiert. Die letzte Blutentnahme erfolgte 10 Stunden

nach Entfernen des TTS.

Beispiel 7

Das untersuchte Testosteron-TTS war wie in Tabelle 9

dargestellt zusammengesetzt.
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Tabelle 9

Zusammensetzung des Testosteron-TTS

Rohstoff Gehalt/TTS % in der Matrix
Testosteron 21,0 mg 3,50
Nicotinamid 21,0 mg 3,50
Matrixkomponenten (556,32 mg 93,00

Backing Layer 35,0 cm?

Release Liner 46,2 cm?®

In Tabelle 10 sind die mittleren Testosteron-Serum-

Konzentrationen des Testosteron-TTS zusammengestellt.

Tabelle 10

Testosteron-Serum-Konzentrationen ¢ des Testosteron-TTS

in Abhangigkeit von der Zeit t

t [h] 0 1,5 3 5 7 9 12 16
¢ [ng/ml] |0 0,04 |0,40 |0,78 |1,40 |1,57 }1,88 |2,20
t [h] 24 25 26 27 28 30 32 34
c [ng/ml] {2,00 |1,29 |1,21 {0,98 0,86 |0,76 [0,43 |0,24

Figur 3 zeigt die mittleren Serumkonzentrationen (n=8)
von Testosteron liber einen Zeitraum vom 34 Stunden. Die
Serumkonzentrationen liegen im Bereich von 0,04 ng/ml
nach 1,5 Stunden und 2,20 ng/ml nach 16 Stunden.

Es ist nach einer kurzen lag-Zeit von ca. 2 Stunden ein
deutlicher Anstieg der Serumkonzentrationen zu erkennen,
der im Bereich von tiber 1 ng/ml iber 20 Stunden bleibt.
24 Stunden nach Aufbringen des TTS, zeitgleich mit dem
Entfernen des TTS, fallt die Serumspiegelkurve

kontinuierlich ab.
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Patentanspriiche

Transdermales therapeutisches System zur Anwendung
auf der Haut und/oder Schleimhaut bestehend aus
mindestens einem Wirkstoffs in Form einer festen
Dispersion in Kombination mit mindestens einem
Strukturbrecher und/oder mindestens einem

Strukturbildner in einer gemeinsamen Matrix.

Transdermales therapeutisches System gemdfs Anspruch
1, dadurch gekennzeichnet, dafl die feste Digpersion
eine molekulardisperse Verteilung des Wirkstoffs in

einer inerten Tragersubstanz ist.

Transdermales therapeutisches System gemdfs Anspruch
2, dadurch gekennzeichnet, daf? die inerte
Tragersubstanz aus an sich bekannten inerten
Tragerstoffen flr feste Dispersionen, wie Saccharose,
Lactose, Bernsteinsdure Polyethylenglycolen,
Polyvinylpyrrolidon, Harnstoff, Mannitol, Mannitose

oder deren Mischungen ausgewdhlt ist.

Transdermales therapeutisches System gemafs einem der
Ansprltiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daf® der
Strukturbrecher aus der Gruppe der Carbonsaureamide,
wie Harnstoff, Nicotinsdureamid, Bernsteinsdureamid,
Methylacetamid, Ethylacetamid oder deren Mischungen

ausgewahlt ist.

Transdermales therapeutisches System gemdfi Anspruch
4, dadurch gekennzeichnet, daff die Relaxationszeit
mehr als 120 ms, vorzugsweise mehr als 150 ms

betriagt.
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Transdermales therapeutischeg System nach einem der
AngprlUche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf der
Strukturbildner aus der Gruppe der Polyole, wie
beigpielsweise Glycerin, Ethylenglycol,
Propylenglycol, aus der Gruppe der Zuckeralkohole,
wie beispielsweise Sorbitol und/oder aus der Gruppe
der Zucker, wie beispielsweise Saccharosge oder

Glucose oder deren Mischungen ausgewahlt ist.

Transdermales therapeutisches System gemdfs Anspruch
6, dadurch gekennzeichnet, daff die Relaxationszeit
weniger als 119 ms, vorzugsweise weniger als 80 ms

betragt.

Transdermales therapeutisches System gemafd einem der
voranstehenden Angpriche, dadurch gekennzeichnet, dafs
das Verhdltnis zwischen Strukturbrecher und
Strukturbildner 10:1 bis 1:10 betragt.

Transdermales therapeutisches System gemdfs Anspruch
8, dadurch gekennzeichnet, daf das Verhdltnis
zwischen Strukturbrecher und Strukturbildner 2:1 bis
1:2 betragt.

Transdermales therapeutisches System gemdfs einem der
voranstehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dafs
der Wirkstoff aus Hormonen, Immunmodulatoren,
Immunsuppressiva, Antibiotika, Cytostatika,
Diuretika, Magen-Darm-Mittel, Herz-Kreislauf-Mittel
und Neuropharmaka oder deren Mischungen ausgewahlt

ist.

Transdermales therapeutisches System gemafd Anspruch
10, dadurch gekennzeichnet, daff der Wirkstoff aus

Hormonen, wie Testosteron, Estradicl, Estriol,
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Norethisteron, Dienogest oder deren Mischungen
ausgewdhlt ist.

Transdermales therapeutisches System einem der
Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daf die
Matrix ein flachenfdérmiges klebendes Gebilde, ein
Pflaster, ein Patch, ein Gel, eine Salbe, eine Creme,
eine Emulsion, eine Einreibung, eine Pinselung oder

ein getranktes Gewebe ist.

Zusammensetzung zur transdermalen Verabreichung,
umfassend, umfassend in einer Menge von mindestens
mehr als 10 Gew.-% und weniger als 90 Gew™% ein
penetrationsverstarkendes Agens der nachfolgenden

Formel 1

wobei R1 und R2 identisch oder verschieden sind und
ausgewahlt sind aus der Gruppe der Cl- bis Cé6-
Alkylreste, insbesondere der wahlweigse verzweigten,
gesattigten Cl- bis C4-Alkylreste,

R3 ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
Hydroxy- (Cl- bis C6-)Alklyresten, insbesondere
Hydroxy- (Cl - bis C4-)Alkylresten

- sowie mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff

oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz und

- ein weiteres lipophiles penetrationsverstirkendes

Agens.

PCT/DE98/00157
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Zusammensetzung zur transdermalen Verabreichung,
umfassend ein penetrationsverstidrkendes Agens der

nachfolgenden Formel 1

wobei R1 und R2 identisch oder verschieden sind und
ausgewahlt sind aus der Gruppe der Cl- bis Cé6-
Alkylreste, insbesondere der wahlweise verzweigten,

gesdttigten Cl- bis C4-Alkylreste

R3 ausgewdhlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
Hydroxy- (Cl- bis C6-)Alkylresten, insbesondere
Hydroxy- (C1l- bis C4-)Alkylresten

- sowie mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff

oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz und

- eiln welteres lipophiles penetrationsverstidrkendes
Agens, ausgenommen Olsiure, dessen Lipophilie,
gemessen mittels Bestimmung des
Wasseraufnahmevermdgens, im Bereich von 0 bis 1,4
Gew.-%, bevorzugt im Bereich von 0,001 bis 0,330
Gew.-% oder im Bereich von 0,340 bis 1,400 Gew.-%

liegt.

Zusammensetzung nach Anspruch 13 oder 14, wobeil das
penetrationsverstarkende Agens der Formel 1 in einem
Anteil von mehr als 10 bis 50 Gew.-%, bevorzugt mehr
als 10 bis 25 Gew.-%, am allerbevorzugtesten 15 bis

25 Gew.-% enthalten ist.

PCT/DE98/00157
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Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 13 bis 15,
wobei das penetrationsverstdrkende Agens der Formel 1
Solketal (2,2-Dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-dioxolan)
ist.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche 13 bis 16, des weiteren enthaltend einen
Haftkleber, bevorzugt einen Haftkleber auf der Basis
von Mischungen, enthaltend (Co-)Polymere auf der
Basis von Bestandteilen, welche ausgewdhlt sind aus
der Gruppe von Cl- bis C6-Alkyl- (meth)acrylaten, Cl-
bis C5-hydroxyalkyl- (meth)acrylaten, insbesondere
enthaltend einen Haftkleber auf der Basis von
Mischungen, enthaltend (Co-)Polymere auf der Basis
von Bestandteilen, ausgewdhlt aus der Gruppe,
bestehend aus Vinylacetat, 2-Ethylhexylacrylat, 2-
Hydroxyethylacrylat, Glycidylmethacrylat,
Butylacrylat, Acrylsaure und Methylacrylat.

Zusammensetzung nach einem der vorherigen Ansprlche
13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daR das weitere
lipophile penetrationsverstdrkende Agens ausgewdhlt
ist aus der Gruppe der gesdttigten Kohlenwasserstoffe
mit 10 bis 30 C-Atomen, der wahlweise ungesattigten
Fettalkohole mit 10 bis 30 C-Atomen, der gesattigten
oder ungesadttigten, ein- oder mehrwertigen Fettsduren
mit 8 bis 30 C-Atomen und deren Ester mit wahlweise
ungesdttigten Fettalkoholen mit 10 bis 30 C-Atomen
sowie Triacylglyceriden mit Fettsaureresten mit 8 bis

22 C-Atomen, bevorzugt mit 5 bis 12 C-Atomen,

19.1Zusammensetzung nach Anspruch 18, dadurch

gekennzeichnet, dafd das weitere lipophile
penetrationsverstarkende Agens ausgewahlt ist aus der

Gruppe, bestehend aus Dioctylcyclochexan, Dodecanol,
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2-0Octyldodecancl, 2-Hexyldodecanol, Oleylalkohol,
Laurinsdure, Olsdure, Palmitinsdure, Dioctylether,
Iscopropylmyristat, Hexyllaurat, Cetearyl-isononanoat.
Caprinséure, Caprinsdure-(Cl - bisg C20-)alkylester,
Ols3ure- (C1- bis C20-)alkylester, insbesondere
Decyloleat, Oleyloleat, Docosensdure- (Cl- bis
C20-)alkylester.

Zugammensetzung nach Anspruch 19, dadurch
gekennzeichnet, daff das weitere lipophile

penetrationsverstarkende Agens Ethyloleat ist.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche 13 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daf3 das
weitere lipophile penetrationsverstédrkende Agens in
einer relativen Menge von mindestens 2 Gew-%,

0,

bevorzugt zwischen 5 und 15 Gew.-% enthalten ist.
Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden
Anspriiche 13 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daf3 ein
welteres hydrophiles penetrationsverstarkendes Agens
enthalten ist, das bevorzugt eine Wasserldslichkeit

von mindestens 5 Gew.-% aufweist.

Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch
gekennzeichnet, daf das weitere hydrophile
penetrationsverstédrkende Agens ausgewdhlt ist aus derxr
Gruppe, bestehend aus Saureamiden,
Polyethylenglykolen, Glykolen, Pyrrolidonen,
Polymeren von Pyrrolidonderivaten, insbesondere

Nicotinsdureamid oder Harnstoff.

Zusammensetzung nach einem der Ansprlche 22 bis 23,
dadurch gekennzeichnet, daf? das weitere hydrophile

penetrationsverstarkende Agens in einer relativen
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Menge von 1 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 2 bis 5 Gew.-%

enthalten ist.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden
Anspriche 13 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dafs es
sich bei dem Wirkstoff um einen lipophilen Wirkstoff,

insbesondere ein steroidales Agens handelt.

Zusammensetzung nach Anspruch 25, dadurch
gekennzeichnet, daf® das steroidale Agens ein
Steroidhomon, insbesondere ausgewdhlt aus der Gruppe,
bestehend aus Corticosteroiden, Sexualhormonen,
bevorzugt Estrogene, Gestagene, Androgene, ist,
insbesondere aus der Gruppe, bestehend aus
Testosteron, Estradiol und deren Derivaten, besonders
bevorzugt Testosteron, Estradiol, Ethinylestradiol

und Norethisteronacetat.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden
AnsprlUche 13 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dafi die
Zusammensetzung den Wirkstoff in zumindest
gesattigter Ldsung, vorzugsweise in lUbersadttigter

Losung enthalt.

Mittel zur transdermalen Verabreichung, umfassend die
Zusammensetzung nach einem der vorherigen Anspriiche
13 bis 27.

Mittel nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, daf
das Mittel eine Emulsion, Salbe, Creme, Lotion oder

transdermales therapeutisches System (TTS) ist.

TTS nach Angpruch 28, mit einer gegebenenfalls
abziehbaren Schutzschicht, mindestens einer
haftklebenden Matrixschicht, insbesondere einer

haftkleberhaltigen Grundierschicht sowie einer
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haflkleberhaltigen Hautschicht, einer weiteren
Zwischenschicht und einer wahlweise wirkstoff-

und/oder wasserdampfundurchldssigen Rlckschicht.

TTS nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daf die
Zwigchenschicht von der Grundierschicht und der

Hautschicht allseitig Uberragt wird.

TTS nach einem der Anspriiche 30 oder 31, dadurch
gekennzeichnet, daff die Zusammensetzung nach einem
der Ansprlche 13 bis 27 auf drei Kompartimente
aufgeteilt vorliegt, ndmlich die haftkleberhaltige
Grundierschicht, die haftkleberhaltige Hautschicht

und die weiltere Zwischenschicht.

Verfahren zur Herstellung des TTS nach einem der

Anspriche 30 bis 32 umfassend die Schritte, dafs man

- ein erstes Laminat herstellt, indem man eine erste
Mischung enthaltend den mindestens einen Wirkstoff
und einen wahlweise quervernetzbaren Haftkleber
herstellt und auf einem Schutzschicht-Tragermaterial

aufbringt,

- ein zweites Laminat herstellt, indem man die erste
Mischung auf einem RlUckschicht-Trégermaterial

aufbringt,

- aus einem weiteren Tragermaterial, bevorzugt einem
Vlies, eine Formscheibe ausstanzt und auf dem ersten

Laminat aufbringt,

- und eine zweite Mischung, enthaltend das
penetrationsverstdrkende Agens gemafy Formel 1 und das
weitere lipophile penetrationsverstdrkende Agens, auf

dem weiteren Tragermaterial aufbringt,
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- das zweite Laminat dartiberlaminiert und Einzel-TTS

daraus herstellt.

Erzeugnis nach einem der Anspriche 13 bis 32 zur
Anwendung in der Substitutionstherapie, insbesondere

Hormonsubstitutionstherapie.

Erzeugnis nach Anspruch 34 zur Anwendung bei
Hypogonadismus, Andmie, angeborenem Angiddem,

Impotenz, Unfruchtbarkeit oder Empfangnisverhitung.
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