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Beschreibung
Technischer Bereich

[0001] Diese Erfindung liegt im Bereich der transdermalen Wirkstoffzufiihrung. Genauer gesagt betrifft sie
Matrix-Typ transdermale Wirkstoff-zufiihrende Vorrichtungen, die potente Wirkstoffe in einem NiedrigfluR-sta-
tionaren-Regimen Uber eine Multi-Tag-Zeitdauer hinweg zufiihren.

Hintergrund

[0002] PCT/US90/04767 (Verdffentlichungsnr. WO 91/03219) beschreibt ein festes Matrixsystem zur trans-
dermalen Verabreichung von Steroidwirkstoffen, einschlieBlich potenten Ostrogenen und Progestogenen, wie
z. B. Gestodin und Ethinylestradiol. Dieses System ist aus einer Ricklage und einer Matrixlage an einem
Acrylatcopolymer zusammengesetzt, und das System ist in der Lage, die Steroide bei praktischen Flul3spie-
geln ohne die Verwendung eines Permeationsverstarkers zuzufihren. Die Anmeldung gibt an, daf’ die Matrix
typischerweise 0,5 Gew.-% bis 25 Gew.-% Wirkstoff enthalt. Sie beschreibt nicht die Kinetiken der Freisetzung
von Wirkstoffen aus der Matrix.

[0003] Die vorliegende Erfindung ist auf neue Ausfiihrungsformen des in PCT/US90/04767 beschriebenen
Systems gerichtet, wobei der Wirkstoff ein hoch potenter Wirkstoff ist, der in dem Acrylatcopolymer hoch I8slich
ist und die Beladung des Wirkstoffs in der Matrix unterhalb von 0,5 Gew.-% liegt. Solche Ausfihrungsformen
stellen ein Niedrig-Flu3-stationaren-Zufihrungsmuster Gber ein Multi-Tagzeitdauer hinweg zur Verfigung.

Beschreibung der Erfindung

[0004] Diese Erfindung ist eine transdermale Wirkstoffzufiihrungsvorrichtung zur Verabreichung von thera-
peutisch effektiven Mengen eines potenten Wirkstoffs bei einer steady-state Zuflihrungsrate Gber eine mul-
ti-Tage Zeitdauer hinweg, umfassend ein Laminat von:
(a) einer Tragerlage, die gegeniber dem Wirkstoff undurchdringlich ist; und
(b) einer basalen Matrixlage eines Klebstoff-Copolymers, von 2-Ethylhexylacrylat und einem Comonomer
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Vinylacetat, Acrylsaure, Methylacrylat und Gemischen davon,
wobei der Wirkstoff vollstandig in der Matrix gelést ist, dadurch gekennzeichnet, dass die Beladung des
Wirkstoffes in der Matrix unterhalb von 0,5 Gew.-% liegt und der Wirkstoff ausgewahlt ist aus Ethinylestra-
diol, Gestodin, Mestranol, 3-keto-Desogestrel, Levonogestrel, Norgestimat und Gemischen davon und wo-
bei die basale Matrixlage 2 Gew.-% bis 15 Gew.-% eines hydrophilen partikularen die Viskositat-verringern-
den Mittels enthalt, das Kieselgel ist.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0005] Fig. 1-Fig. 4 sind Graphen der HautfluBtestdaten, die aus in den Beispielen, infra, beschriebenen
Kompositen erhalten wurden.

Arten der Ausfiihrung der Erfindung

[0006] Wie hier verwendet, bezeichnet ,Matrix-Typ” eine Vorrichtung, in welcher der Wirkstoffvorrat eine feste
Matrix eines homogenen Gemischs aus Wirkstoff und einem Druck-sensitiven Klebstoff ist. Typischerweise
wird eine Oberflache der Matrix die basale Oberflache der Vorrichtung definieren (d. h. die Oberflache, die mit
der Haut in Kontakt kommt und einen Diffusionsweg fiir den Wirkstoff bildet, um aus der Vorrichtung in die Haut
zu wandern).

[0007] Der Ausdruck ,transdermal” ist dazu gedacht, einen Transport durch die Haut oder Schleimhaut, wie
z. B. die Wangenschleimhaut, anzugeben.

[0008] Der Ausdruck ,therapeutisch effektive Menge” gibt diejenige Dosis an Wirkstoff an, die den pharmako-
logischen Effekt zur Verfligung stellen wird, fur den der Wirkstoff indiziert ist.

[0009] Der Ausdruck ,potent” bedeutet Wirkstoffe, die bei Dosen von unterhalb ungefahr 1 mg/Tag, typischer-
weise unterhalb ungefahr 0,2 mg/Tag therapeutisch effektiv sind. Beispiele von solchen Wirkstoffen sind Ethi-
nylestradiol, Gestodin, Mestranol, 3-keto-Desogestrel, Levonorgestrel und Norgestimat. Diese Wirkstoffe kon-
nen einzeln oder in Kombinationen in Abhangigkeit von dem Zustand, der behandelt werden soll, verabreicht
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werden. Zum Beispiel kénnen Kombinationen von Ostrogenen oder Kombinationen von Ostrogenen und Pro-
gestogenen verabreicht werden, um eine Hormonersatztherapie zur Verfligung zu stellen. Diese Kombinatio-
nen kénnen die oben beschriebenen potenten Wirkstoffe in Kombination mit anderen Wirkstoffen, wie z. B. Os-
trogene, wie z. B. Estradiol und seine Derivate und Progestogene, wie z. B. Norethindron und Norethindro-
nacetat einschlie3en.

[0010] Der Ausdruck ,stationar” bedeutet im wesentlichen konstanten HautfluR® tGber die Multi-Tag-Verabrei-
chungszeitdauer (nach dem anfanglichen 6-8 Stunden Tragen) hinweg. Ein angegebener quantitativer ,stati-
onarer” bedeutet, dal® der Korrelationskoeffizient des Plots der kumulativen Menge von freigesetztem Wirkstoff
(gemessen in vitro) gegen die Zeit (nach den anfanglichen 2-8 Stunden) = 0,9 ist.

[0011] Der Ausdruck ,HautfluR” bedeutet die Rate von Wirkstoff, die durch die Haut pro Zeiteinheit Gibertragen
wird, wie durch das in PCT/US90/04767 beschriebene Verfahren bestimmt. Fir Ethinylestradiol wird der ge-
wiinschte FluR normalerweise 0,1 bis 0,5 ug/cm?/Tag sein.

[0012] Der Ausdruck ,Multi-Tag” Zeitdauer bezeichnet eine Zeitdauer von mindestens 2 Tagen, typischerwei-
se 2-14 Tage.

[0013] Der Ausdruck ,hoch Iéslich” bezeichnet eine Ldslichkeit des Wirkstoffs in der Matrix, die mindestens
2% wiv (20 mg/ml), weiter gewohnlich mindestens 5% w/v (50 mg/ml) ist.

[0014] Das adhasive Copolymer der Matrix ist ein Copolymer aus 2-Ethylhexylacrylat und Vinylacetat, Acryl-
saure und/oder Methylacrylat. Das Gewichtsverhaltnis von 2-Ethylhexylacrylat zu dem/den Comonomer(en)
liegt typischerweise im Bereich von 90:10 bis 60:40. Diese Copolymere kdnnen getrennt oder in Gemischen
verwendet werden. Diese Copolymere sind Losungsmittel-basiert und bilden nach Gie3en und der Entfernung
des Lésungsmittels Filme. Die sich ergebenden Filme sind fest; d. h. sie sind klebrig, amorph und im wesent-
lichen nicht-flieBend. Ausfiihrungsformen dieser Copolymere sind kauflich Erhaltliche in Lésung unter dem
Markennamen GELVA (erhaltlich von Monsanto Chemical Company) und MORSTIK (erhaltlich von Morton Thi-
okol, Inc.). Die Lésungsmittel sind organische Lésungsmittel, wie z. B. Toluol, Alkanole (Ethanol, Isopropanol),
Ethylacetat und ahnliches. Spezifische kaufliche Beispiele dieser Copolymere sind GELVA 737 (ungefahr 72
Gew.-% 2-Ethylhexylacrylat, 28 Gew.-% Vinylacetat), GELVA 788 (ungefahr 70 Gew.-% 2-Ethylhexylacrylat, 30
Gew.-% Vinylacetat) und MORSTIK 607 (ungefahr 85 Gew.-% 2-Ethylhexylacrylat, 10 Gew.-% Methylacrylat,
3 Gew.-% Acrylsaure, 2 Gew.- Vinylacetat) und DUROTAK 280-2516 (ungefahr 67 Gew.-% 2-Ethylhexylacrylat,
28 Gew.-% Vinylacetat, 5% Hydroxyl-enthaltendes Monomer).

[0015] Bekannte Hautdurchdringungsverstarker kénnen in die Matrix eingeschlossen werden, unter der Vor-
aussetzung, dal® der Wirkstoff in der Matrix geldst bleibt. Verstarker kdnnen dann verwendet werden, um ho-
here Spiegel an HautfluR zu erreichen oder um eine Abnahme im HautfluR auszugleichen, dem eine substan-
tielle Abnahme in der Konzentration von Wirkstoff in der Matrix Uber die Zeit hinweg zugeordnet werden kann.
Spezifische Beispiele von Durchdringungsverstarkern, die verwendet werden kénnen, sind diejenige beschrie-
ben in U.S. Patenten Nr. 4,906,463 und 5,006,342.

[0016] Die basale Matrixlage schlief3t 2 Gew.-% bis 15 Gew.-%, gewdhnlicherweise 5 Gew.-% bis 10 Gew.-%,
eines hydrophilen partikularen die Viskositat-verringernden Mittels ein, das Kieselgel ist.

[0017] Die Dicke der Matrixlage wird gewdhnlicherweise im Bereich von 25 bis 200 Micron liegen. Die Vor-
richtungen dieser Erfindung zeigen eine lineare Korrelation zwischen Wirkstoffbeladung und HautfluR. Dies
liegt an der hohen Wirkstoffloslichkeit in der Matrix und der geringen Beladung am Wirkstoff in der Matrix. Wie
angegeben ist die Wirkstoffbeladung < 0,5 Gew.-%. Die Wirkstoffbeladung wird normalerweise zwischen 0,05
Gew.-% und 0,35 Gew.-% sein. (Die niedrige Beladung an Wirkstoff kann mit der Menge von fir die Therapie
benétigten Wirkstoff korreliert werden, um minimale Mengen von restlichem Wirkstoff zu haben, der in der Ma-
trix am Ende der Multi-Tag-Trageperiode zuriickgelassen wird.)

[0018] Die Rucklage der Vorrichtung ist im wesentlichen gegeniiber dem Wirkstoff undurchdringlich und be-
vorzugterweise verschlieend (eine verschlielende Lage zeigt eine Wasserdampf-Transmissionsrate von un-
terhalb ungefahr 26 g/m?Tag. Zusatzlich zu einem Verhindern des Entweichens des Wirkstoffes aus der obe-
ren Oberflache der Vorrichtung und der Beibehaltung des gewlinschten Ausmafies an Verschluf3, stellt die
Rucklage eine strukturelle Unterstiitzung fir die Vorrichtung zur Verfigung. Die Dicke der Riicklage wird ge-
wohnlicherweise im Bereich von 12,7 bis 127 ym (0,5 bis 5 mil) liegen. Die in PCT/US90/04767 beschriebenen
Rucklagenmaterialien kdnnen in den Vorrichtungen dieser Erfindung verwendet werden. Die Flache der basa-
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len Oberflache der Vorrichtung, durch die Wirkstoff durch Diffusion an die Haut Gbertragen wird, wird typischer-
weise im Bereich von 2,5 bis 20 cm? liegen. Der bestimmte Bereich wird mit dem HautfluR korreliert werden,
um die erforderliche tagliche Wirkstoffdosis zur Verfligung zu stellen, um eine Therapie zur Verfigung zu stel-
len. Fur Ethinylestradiol wird die tagliche Dosis im Bereich von ungefahr 0,25 bis 10 pg/Tag liegen. Im Fall von
Ethinylestradiol wird der FluR typischerweise von 0,004 bis 0,025 ug/cm?/Stunde betragen.

[0019] Die Vorrichtungen kénnen durch die in PCT/US90/04767 beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

[0020] Die folgenden Beispiele verdeutlichen die Erfindung weiter. Diese Beispiele sind als die Erfindung nicht
in irgendeiner Weise begrenzend gedacht.

Beispiele
Beispiel 1

[0021] Ethinylestradiol (EE), Morstik 607 und Kieselgel (0,08:89,92:10) wurden in einem 250 ml-Behalter fir
1 Stunde bei Raumtemperatur zusammengemischt. Das Gemisch wurde auf eine 50 Micron dicke Melinex
442/200 Polyesterricklage gegossen und in einem Ofen bei 70°C getrocknet. Das sich ergebende Laminat-
komposit wurde so aufgebaut, um einen in vitro HautfluR von 0,10 pg/cm?/Tag Uber 7 Tage zu zeigen.

[0022] Ein zweites Komposit wurde ahnlich unter der Verwendung eines EE:Morstik 607:Kieselgelverhaltnis-
ses von 0,35:89,65:10 konstruiert. Dieses Komposit war so aufgebaut, um einen in vitro-Flu} von 0,5
pg/cm?/Tag Uber 7 Tage hinweg zur Verfligung zu stellen.

[0023] HautfluBtests wurden wie in PCT/US90/04767 beschrieben an diesen Kompositen durchgefihrt. Die
Ergebnisse dieser Tests sind in Fig. 1 und in der folgenden Tabelle zusammengefaldt. Wie in der Figur und der
Tabelle gezeigt, war der Hautflu® vom Kompositen im wesentlichen konstant.

Tabelle
Zielhautflul mittlere Hautflu®

Formulierung (ug/cm?/Tag) pg/cm?/Tag
0,08% EE 0,10 0,11 £ 0,05

(n =24)
0,35% EE 0,50 0,55+0,16

(n =20)

Beispiel 2

[0024] Komposite wie in Beispiel 1 wurden unter der Verwendung von drei verschiedenen Tragermaterialien
hergestellt: Killion Kraton, 5 mil; hoch dichtes Polyethylen, 2,5 mil und Noslo Kraton, 5 mil. Eig. 2-Fig. 4 sind
Graphen der Hautfluf3testdaten, erhalten aus diesen Kompositen. Wie gezeigt arbeitete Jedes im wesentlichen
aquivalent zu seinem Gegenstlck aus Beispiel 1.

Patentanspriiche

1. Transdermale Wirkstoffzufuhrungsvorrichtung zur Verabreichung von therapeutisch effektiven Mengen
eines potenten Wirkstoffs bei einer steady-state Zufihrungsrate Uber eine multi-Tage Zeitdauer hinweg, um-
fassend ein Laminat von:

(a) einer Tragerlage, die gegenliber dem Wirkstoff undurchdringlich ist; und

(b) einer basalen Matrixlage eines Klebstoff-Copolymers, von 2-Ethylhexylacrylat und einem Comonomer aus-
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Vinylacetat, Acrylsdure, Methylacrylat und Gemischen davon, wobei
der Wirkstoff vollstandig in der Matrix geldst ist, dadurch gekennzeichnet, dass die Beladung des Wirkstoffes
in der Matrix unterhalb von 0,5 Gew.-% liegt und der Wirkstoff ausgewabhlt ist aus Ethinylestradiol, Gestodin,
Mestranol, 3-keto-Desogestrel, Levonogestrel, Norgestimat und Gemischen davon und wobei die basale Ma-
trixlage 2 Gew.-% bis 15 Gew.-% eines hydrophilen partikularen die Viskositat-verringernden Mittels enthalt,
das Kieselgel ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Wirkstoff Ethinylestradiol ist, die Rate 0,25 bis 10 pg/Tag ist und
die Beladung im Bereich von 0,08 bis 0,35 Gew.-% liegt.
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3. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Loslichkeit des Wirkstoffs in der Matrix mindestens 2% w/v ist.

4. Vorrichtung nach Anspruch 2, wobei die basale Matrixlage 5 bis 10 Gew.-% Kieselgel enthalt und das
Copolymer ein Copolymer von 2-Ethylhexylacrylat, Methylacrylat, Acrylsaure und Vinylacetat ist.

5. Vorrichtung nach Anspruch 1, weiterhin umfassend Estradiol.

6. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der potente Wirkstoff 3-keto-Desogestrel ist.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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