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Transdermales therapeutisches System mit dem Wirkstoff Acetylsalicylsdure

BESCHRETIBUNG

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches
System zur Abgabe von Acetylsalicylséure und gegebenenfalls
weiterer Stoffe iiber die Haut an den menschlichen Kérper.
Das beschriebene System zeigt erhdhte chemische Hydrolyse-
stabilitdt fiir den Wirkstoff Acetylsalicylsidure.

Transdermale therapeutische Systeme (TTS) sind in der arz-
neilichen Therapie einer Reihe von Erkrankungen im Markt

eingefiihrt.

Auch die grundsédtzliche Permeationsfdhigkeit des Wirkstof-
fes Acetylsalicylsdure durch die menschliche Haut und damit
die Eignung als Bestandteil von transdermalen therapeuti-
schen Systemen ist bekannt. So beschreiben Rougier et al.
(J. Pharm. Sci. 176, 451-454, 1987) bereits die (eher ge-
ringe) Abhédngigkeit der Acetylsalicylsiure-Aufnahmerate in
die Haut vom ausgewdhlten Hautareal.

Chen et al. (zZhongguo Yiyuan Yaoxue Zazhi Bd. 11, S. 245-
247 (1981)) berichten lber einen erfolgreichen transderma-
len Einsatz von Acetylsalicylsdure-Cremes bei rheumatischen

Kindern.

In JP 3 112 926 wird ein Mittel zur perkutanen Applikation,
auch von Acetylsalicylsdure, beschrieben, welches durch
Auflbsen in wWasser und Zugabe wasserquellender Zusatzstoffe
entsteht, die schliefflich in einem Siliconpolymer disper-
giert zum Einsatz kommen. |

Hier besteht wegen des Kontaktes zu Wasser grofle Hydrolyse-

gefahr,.

Acetylsalicylsdure ist ein therapeutisch gut und seit lan-
gem eingefiihrter Arzneistoff mit einem hohen therapeu-

tischen Index. In sehr hohen Dosen (iiber ein Gramm pro Tag)
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ist sie als Antirheumatikum in Gebrauch, in mittleren Dosen
(250 bis 500 mg) als Antipyretikum/Analgetikum und in nied-
riger Dosierung (30 bis 150 mg pro Tag) als Thrombozyten-
aggregationshemmer.

Acetylsalicylsdure schmilzt bereits bei niedriger Tempera-
tur (ca. 139°C) und ist bei dieser Temperatur bereits merk-
lich fliichtig.

Acetylsalicylsdure kommt in mehreren polymorphen Formen
(Modifikationen) vor, die zum Teil bereits bei 100°C
schmelzen und auch ein unterschiedliches Aufldsungsverhal-

ten zeigen.

Wegen der instabilen Estergruppierung ist sie anfidllig fir
Hydrolyse und Umesterung. Auf dem Wege zu einer stabilen

Arzneiform sind daher generell folgende Regeln zu beachten:

~ Wasser, Alkohole und Ester sind als mdgliche Reaktions-

partner in der Regel ungeeignete Rezepturbestandteile.

- Aus dem gleichen Grunde ist unter Beachtung des Massen-
wirkungsgesetzes der Zusatz von potentiellen Reaktions-
produkten, wie Essigsdure oder wasserbindendem Acetan-

hydrid als stabilisierenden Komponenten sinnvoll.

- Da die Hydrolyse bei ca. pH 2 bis 3 am langsamsten
lduft, ist eine Einstellung auf diesen Siduregrad stabi-

litédtsfordernd.

- Auch der Einsatz weiterer stabilisierender Hilfsstoffe
ist bekannt, zum Beispiel empfehlen Luzzi und Ma (US-PS
4,228,162) Dimethylisosorbid als stabilisierendes L&-

sungsmittel.
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In der Literatur wurden keine Angaben gefunden, wie diese
galenische Problematik auf die Technik zur Herstellung von
TTS anzuwenden ist. Erste Formulierungen, bei denen die
TTS-Matrix, dem Stand der Technik folgend, Acetylsalicyl-
sdure ausschlieflich in geldster Form enthielt, erwiesen

sich als zu instabil.

Nach der US-PS 4,286,592 wird ein pharmazeutischer Wirk-
stoff in kristalliner Form in einem TTS eingesetzt, um die
Wirkstoffabgabe liber eine Klebschicht zu steuern. MaRgeb-
lich ist dabei ein spezielles Verhdltnis zwischen KorngréfRe
der Kristalle und Diffusionseigenschaften.

Diese Anwendung wirde der Fachmann jedoch nur zur Limitie-
rung eines Wirkstoffflusses einsetzen, nicht aber zur Sta-
bilisierung bei gleichzeitigem Erhalt der maximal m&glichen

Freisetzungseigenschaften.

Es ist zwar gelegentlich Ubliche Praxis, transdermale the-
rapeutische‘System mit so hohen Konzentrationen an Wirk-~
stoff zu beladen, daf3 dieser nach anfédnglich vollstdndiger
Losung wdhrend der Herstellung auskristallisiert (EP 0 156
080). Hierdurch wird eine besonders lang anhaltende Wirkung
erreicht. Das Verfahren hat jedoch den Nachteil, daR die
Art und Weise der Kristallisation schwer zu kontrollieren
ist und daf obne Anwesenheit von Kristallisationskeimen
sehr hdufig nur begrenzt haltbare Modifikationen erhalten
werden. Auf diese Weise ist das Produkt nicht in der erfor-
derlichen pharmazeutischen Qualitdt herstellbar. Hinweise
auf den Aspekt der Stabilisierung von Wirkstoffen durch
Einbringung eines hohen kristallinen Anteils in transderma-

le therapeutische Systeme sind der Literatur nicht zu ent-

nehmen.
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Aufgabe der Erfindung ist Aie Bereitstellung eines trans-
dermalen therapeutischen Systems mit Acetylsalicylsdure,
welches eine ausreichende pharmazeutische Stabilitdt bei
unter diesen Umstidnden maximal erreichbarer Abgabegeschwin-

digkeit an die Haut aufweist.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdffi geldst durch ein trans-
dermales therapeutisches System, enthaltend den Wirkstoff
Acetylsalicylsdure und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe,
mit geschichtetem Aufbau aus einer im wesentlichen wirk-
stoff- und feuchtigkeitsundurchldssigen Riickschicht sowie
einer oder mehrerer Matrixschichten, wobei mindestens eine
der Matrixschichten Acetylsalicylsédure zum iiberwiegenden

Teil in kristalliner Form enth&dlt.

Bei Wirkstoffkristallen ist gewbhnlich eine unerwiinschte
Limitierung der Freisetzungseigenschaften dadurch zu be-
fiirchten, daR die Aufldsungsgeschwindigkeit kleiner werden
kénnte als die Permeation in die Haut. Dies ist jedoch
iberraschenderweise nicht der Fall, wenn erfindungsgemisn
auBer durch sorgfdltige Trocknung der schichtfdrmigen Be-
standteile des trandermalen therapeutischen Systems oder
sonstige bekannte Stabilisierungsmafnahmen bereits vor der
Beschichtung und Trocknung eine stabilisierende Phase aus
kristalliner Acétylsalicylséure erzeugt wird.
Selbstverstdndlich sind zur Stabilisierung dieser Eigen-
schaften trockene Lagerbedingungen sehr hilfreich, da so
die Hydrolyse zuriickgedrdngt wird. Solche Lagerbedingungen
lassen sich durch gas- und feuchtigkeitsdichte Packmittel
sowie durch Einlegen von einem oder mehreren feuchtigkeits-

absorbierenden Kérpern in das Packmittel gewdhrleisten.

Der Erfindungsgegenstand wird im folgenden niher beschrie-

ben:
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Wesentlich fiir die vorliegende‘Erfindung ist die Anwesen-
heit von ungeléster Acetylsalicylsdure in einem transderma-
len therapeutischen System. Im Gegensatz zum Stand der
Technik wird dabei zumindest eine Teilmenge des vor dem
Trocknungsprozeﬁ eingesetzten Wirkstoffes wihrend der ge-
samten Fertigung in ungel®éstem Zustand gehalten, damit zu-
mindest geniigend Impfkristalle der stabilen Wirkstoffmodi-
fikation in das Produkt gelangen. So wird ein nur voriiber-
gehend stabiler, ilibersdttigter Zustand der Lésung des Wirk-
stoffes - unter Umstdnden unter Fdllung von metastabilen
Niederschldgen - vermieden, der grofe Stabilitidtsrisiken
bergen wiirde. Im Laufe der Zeit fiihren unkontrollierte Re-
kristallisationen zu einem nicht mehr der Anfangsspezifika-
tione der Freisetzungsgeschwindigkeit entsprechenden Pro-
dukt.

Die individuelle Ausgestaltung der Erfindung kann sehr un-
terschiedlich sein. Im einfachsten Falle entspricht das
System nach Fig. 1 einer einschichtigen Matrix mit selbst-
klebenden Eigenschaften auf der Haut. Das System besteht
aus einer im wesentlichen wirkstoffundurchlidssigen Riick-
schicht, der Matrixschicht sowie einer vor Anwendung zu

entfernenden abldésbaren Schutzfolie.

Als Riickschicht (1) eignen sich zahlreiche Einsatzstoffe,
unter diesen Polyester, die durch besondere Festigkeit und
Diffusionsfestigkeit ausgezeichnet sind, aber auch nahezu
beliebige andere zur Verwendung auf der Haut geeignete
Runststoffe, wie Polyvinylchlorid, Ethylenvinylacetat, Vi-
nylacetat, Polyethylen, Polypropylen, Cellulosederivate und
viele andere mehr. Im Einzelfall kann ein zusitzliche Auf-
lage, z.B. durch Bedampfung von Metallen oder anderen dif-
fusionssperrenden Zusatzstoffen wie Siliciumdioxid, Alumi-
niumoxid o0.4. vorgenommen werden. Auch wird die Riickschicht

zur verbesserten Akzeptanz hdufig auf der AuRenseite haut-
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farben lackiert, oder auf andere Weise behandelt, um ein
verbessertes Erscheinungsbild zu erreichen.

Die Dicke der folienartigen Rickschicht betrdgt gewdhnlich,
abhingig u.a. von der Festigkeit und Durchlédssigkeit des
gewdhlten Materials, 8 bis 80 um; sie kann jedoch fiir spe-
zielle Zwecke auch dicker oder diinner eingestellt werden.

Fir die Matrixschicht (2) des erfindungsgemédfen Pflasters
kommen u.a. Acrylsdureester enthaltende Copolymere,
Mischungen aus Kautschuken und Harzen, Polyvinylacetat,
Siliconpolymere und viele andere auf der Haut unbedenkliche
Grundmaterialien in Frage. Der Zusatz von bis zu 40% Fiill-
stoffen wie Titandioxid, Zinkoxid, Kreide, Aktivkohle,
feinverteiltes Siliciumdioxid etc. behindert keineswegs die
erfindungsgemidffe Funktion und kann Vorteile hinsichtlich

der Kohidsion des gefertigten Systems ergeben.

Weniger bedeutsam fiir die Funktion ist die wiederabl&sbare
Schutzschicht (3), welche zum Beispiel auch aus einem Poly-
estermaterial bestehen kann, aber auch aus beliebigen ande-
ren, zur Verwendung auf der Haut geeigneten Kunststoffen,
wie Polyvinylchlorid, Ethylenvinylacetat, Vinylacetat, Po-
lyethylen, Polypropylen, Cellulosederivate oder vielen an-
deren mehr. Im Einzelfall kann Bedampfung mit Metallen oder
anderen diffusionssperrenden Zusatzstoffen wie Siliciumdi-
oxid, Aluminiumoxid o.&. vorgenommen werden. In jedem Fall
ist zur Seite der klebenden Matrix hin eine Oberfldchenbe-
schichtung mit dehdsiven Materialien, zum Beispiel Silico-
nen oder fluorhaltigen Kunststoffen erforderlich, damit der
Verbund leicht abldsbar bleibt. Die Dicke der folienartigen
wiederabldsbaren Schutzschicht betrdgt gewdhnlich ca. 40
bis 200 um; sie kann fiir spezielle Zwecke auch dicker oder

dinner eingestellt werden.
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In Fig. 2 ist als weitere erfindungsgemidfe Ausgestaltung
die gleichfalls mdgliche Aufteilung in zwei Matrixschichten
gsichtbar, wobei vorteilhafterweise die Klebschicht (4)
kleinere Wirkstoffkristalle und diese in geringer H&ufig-
keit enthdlt. So kann eine bessere Hauthaftung erreicht
werden als mit einem einschichtigen System. Ein vollstdndi-
ger Verzicht auf kristalline Anteile ist auch in der Xleb-
schicht fiir die gestellte Aufgabe nicht zweckmifig, da das
Risiko des Entstehens einer zu breiten Diffusionsgrenz-
schicht besteht, welche geringeren FluR in die Haut zur

Folge héitte.

Die GréRe der Acetylsalicylsdure-Kristalle ist fir die
Funktion des erfindungsgemdfen Prinzips und des grundsitz-
lichen Vorteils der Stabilisierung an sich ohne Bedeutung.
Vorteilhaft sind sicher schon wegen des homogeneren opti-
schen Eindrucks kleinere Kristalle unter ca. 50 bis 100 um
Durchmesser. Bei Verwendung extrem schlecht ldsender Ma-
trix-Grundmaterialien, wie zum Beispiel Massen auf Basis
von Polyisobutylen und gréferen Kristalldurchmessern (iliber
300 pm) kann eine Freisetzungskontrolle des Wirkstoffes
durch die Haut eintreten mit dem Vorteil einer systemseiti-
gen Kontrolle der Freisetzungsgeschwindigkeit, aber dem
Nachteil, daff nur ein Teil der theoretisch erreichbaren

_ Flufirate erzielt werden kann.

Unabhidngig vom Aufbau des Systems kénnen fliissige Zusatz-
stoffe zugesetzt werden wie z.B. 2-Pyrrolidon, Benzylalko-
hol, Butanol und andere kurzkettige Alkohole, Triglyceride,
Cholesterol, Cineol, delta-Tocopherol, Diethylenglycol,
Diethylenglycolmonoethylether, Diisopropyladipat, Di-
methyldecylphosphoxid, Dimethylisosorbid, Dimethyllauroyl-
amid, Dimethylsulfoxid, Dodecylsulfoxid, Essigsdure, Ethyl-
acetat und andere aliphatische und aromatische Ester, Ethy-
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lenglycol, Ethylenglycolmonolaurat und andere Ester und
Ether von Ethylenglycol oder Propylenglycol, 2-Octyldodeca-
nol, dinnfliissiges Paraffin, Glycerin, Glycerinmonooleat,
Glycerinmonostearat, hydriertes Rizinusél, Isopropylmyris-
tat, Isopropylpalmitat, Laurinsdurediethanolamid, Menthol
oder andere fliichtige Terpenderivate (die Gemischbestand-
teile vieler natiirlicher etherischer Ole sind), Methylben-
zoat, Methyloctylsulfoxid, Mono- oder Diethylacetamid, N,N-
Diethyl-m-toluamid, N-Methylpyrrolidon, Octanol-1l und ande-
re fliichtige mittelkettige Alkohole, Octansdure und andere
mittelkettige aliphatische Carbonsduren, Oleylalkohol, Oli-
vendl, Olsidure, Olsdureoleylester, Phenylethanol, Propylen-
glykol, Rizinolsdure, Triacetin, aber auch Mischungen sol-
che Stoffe wie zum Beispiel Olsdure/Propylenglykol.

Dabei ist jedoch im Einzelfall die Reaktionsfdhigkeit des
Wirkstoffes Acetylsalicylsdure mit Estern und Sduren sowie
Alkoholen =zu beriicksichtigen, die den Einsatz solcher Stof-
fe limitiert. Die vorliegende Erfindung grenzt jedoch die
mégliche chemische Reaktion durch Kompartimentierung wei-
testmdglich ein und bedeutet daher auch in dieser Hinsicht

einen Stabilitdtsvorteil.

Hierbei ist eine Variante besonders vorteilhaft, bei wel-
cher die Matrixschicht in zwei aufeinander zu laminierende
Anteile aufgeteilt wird, die beide erfindungsgemidf Acetyl-
salicylsdure, ilberwiegend in kristalliner Form enthalten,
von denen der eine Anteil einen im System verbleibenden
leicht flichtigen Inhaltsstoff (zum Beispiel einen der im
vorstehenden Absatz genannten) als Lésemittel fiir die Rest-
bestandteile enthdlt und mit dem zweiten Anteil der Matrix-
schicht bei der Herstellung laminiert wurde. So kann nach
Wanderung der leicht fliichtigen Komponente ein ausreichend
scherstabiles System enthaltend leicht fliichtige Zusatz-

stoffe entstehen.
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Der Gehalt der gesamten Matrix des erfindungsgemidfien trans-
‘dermalen therapeutschen Systems an Acetylsalicylsdure liegt
zweckmidRig bel etwa 15 bis 60 Gew.-%, bevorzugt bei 35 bis
50 Gew.-%. Besonders bei gut lésenden Matrixgrundlagen wie
Acrylsiureestercopolymeren ist eine Uberschreitung der sit-
tigungsldslichkeit um den Faktor 2 oder sogar etwa 5 bis 10

nur mit einer solchen sehr hohen Beladung des Systems mit

Wirkstoff zu erreichen.

Es ist fir das System niitzlich, wenn nicht nur die erfin-
dungsgemédfle Stabilisierung gegen chemischen Abbau des Wirk-
stoffes, sondern auch eine Stabilisierung gegen physikali-

sche Alterungseinfliisse erfolgt.

Eine solche ist mit dem hier beschriebenen Aufbau leicht
méglich, indem mah zur Herstellung die thermodynamisch sta-
bilste Form der Acetylsalicylsdure, nach heutigem Kenntnis-
stand diejenige, welche einen Schmelzpunkt von oberhalb
132°C (abhdngig vom Reinheitgrad ca. 13%°C) aufweist, ein-
setzt und bei der Herstellung dafiir sorgt, dafl stets zumin-
dest ein kleiner Teil des Wirkstoffes, homogen verteilt, in
dieser urspriinglichen Kristallmodifikation bleibt. Im Ex-
tremfall geniigt es, eine gesdttigte LOsung von Acetylsali-
cylsiure und den pharmazeutischen Hilfsstoffen der Matrix-
- grundlage anzufertigen und in dieser nur etwa 1% der Ace-
tylsalicylsdure in stabiler Modifikation kristallin zu dis-
pergieren, diese Masse zu trocknen und mit weiteren Folien

und/oder Matrixbestandteilen zu vereinigen.

Es ist dabei ebenfalls méglich, auRer lé:semittelbasierten
Herstellungsverfahren auch Heiflschmelzverfahren zur Anfer-
tigung der Matrixschicht oder -schichten einzusetzen, je-
doch ist auch hier darauf zu achten, daf im Prozef nie

vollstidndige Lésung der Wirkstoffteilchen einsetzt.
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Zusammenfassend gibt die vorliegende Erfindung ein TTS an,
bei dem Acetylsalicylsdure in ungeldster Form vorliegt.

Die Erzeugung einer stabilisierenden Phase aus kristalliner
Acetylsalicylsdure erméglicht eine ausreichende Stabilitit
bei maximaler Abgabegeschwindigkeit an die Haut.

Beschreibung der Abbildungen:

Fig. 1: Erfindungsgemifiegs System mit einschichtiger Ma-

i
trix

l1-Wirkstoffundurchlédssige Riickschicht
2-Matrix mit geldstem und kristallinem Wirkstoffanteil

3-Abldsbare Schutzschicht

Fig. 2: Erfindungsgemidfes System nach Anspruch 3

l-Wirkstoffundurchldssige Riickschicht
2-Matrix mit geldstem und kristallinem Wirkstoffanteil

3-Abldsbare Schutzschicht
4-Matrixschicht ("Klebschicht") mit kleineren und weni-

ger hdufigen Acetylsalicylsdurekristallen

Fig. 3: Erfindungsgemifies System nach Anspruch 4

l1-Wirkstoffundurchldssige Rickschicht

2-Matrix mit geldstem und kristallinem Wirkstoffanteil
3-Ablésbare Schutzschicht

S-Hautferne Matrixschicht mit Acetylsalicylsdure, be-
stehend aus einer Lésung der Matrixbestandteile in

einem im TTS verbleibenden Lésemittel
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PATENTANSPRUCHE

1. Transdermales therapeutisches System, enthaltend den

Wirkstoff Acetylsalicylsdure, mit geschichtetem Aufbau aus
einer im wesentlichen wirkstoff- und feuchtigkeitsundurch-
ldssigen Riickschicht sowie einer oder mehrerer wirkstoff-
haltiger Matrixschichten, dadurch gekennzeichnet, daf min-

destens eine der Matrixschichten Acetylsalicylsdure zum

iberwiegenden Teil in kristalliner Form enthilt.

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daf die Acetylsalicylsdure als sta-

bile, wasserfreie, oberhalb 132°C schmelzende Modifikation

kristallin vorliegt.

3. Transdermales ﬁherapeutisches System nach Anspruch 1,
bestehend aus zwei Matrixschichten, von denen die hautsgei-

tig gelegene haftklebend ausgeriistet ist, dadurch gekenn-

zeichnet, daR die hautferne Matrixschicht wasserfreie Ace-
tylsalicylsdure in kristalliner Form enthdlt, die Kleb-
schicht dagegen zur Erhaltung einer vollflichigen Klebkraft

relativ wenige Acetylsalicylsdurekristalle enthilt.

- 4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1,
bestehend aus zwei Matrixschichten, von denen die hautsei-

tig gelegene haftklebend ausgefiihrt ist, dadurch gekenn-

zeichnet, daf beide Matrixschichten wasserfreie Acetylsali-
cylsdure in kristalliner Form enthalten und daf die haut-

ferne Matrixschicht das Produkt einer L&sung der Matrixbe-
standteile in einem dauerhaft im TTS verbleibenden Lésemit-

tel ist.

5. Transdermales therapeutisches System nach einem oder

mehreren der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
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net, daf Matrixschichten und gegebenenfalls die Klebschicht
als Grundmaterial ein Acrylsdureester-Copolymer enthalten.

6. Transdermales therapeutisches System nach einem oder

mehreren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, daf der Anteil von Acetylsalicylsdure am Matrixmateri-

al 15 bis 60 Gew.-%, bevorzugt 35 bis 50 Gew.-% betrigt.

7. Transdermales therapeutisches System nach einem oder

mehreren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, daB das Ldsemittel Permeationsbeschleuniger enthidlt.

8. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeu-

tischen Systems nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch ge-

kennzeichnet, daf Acetylsalicylsdure in einer Suspension

bzw. in Lésung oder Schmelze des Matrix-Grundmaterials auf
einem folienfdrmigen, dehisiv ausgeriisteten Grundmaterial
in einer Schicht aufgebracht und getrocknet wird, worauf
die Schicht durch Auflegen einer im wesentlichen wirkstoff-
und feuchtigkeitsundurchldssigen Riickschicht abgedeckt und
das Substrat durch Konturstanzung bzw. Folienschnitt ver-

einzelt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf

vereinzelte TTS in gasdicht versiegelte Packmittel verpackt
werden und dafs das Packmittel durch wasseraufnehmende Aus-
riistung dem transdermalen therapeutischen System Feuchtig-

keit entzieht.

10. vVerfahren nach den Anspriichen 8 oder 9, dadurch gekenn-

zeichnet, daf zumindest eine Teilmenge des vor dem Herstel-
lungsprozefs eingesetzten Wirkstoffes wdhrend der gesamten

Fertigung in geldstem Zustand gehalten wird, so daf eine
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ausreichende Zahl von Impfkristallen der stabilen Wirk-
stoffmodifikation in das System gelangt.
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