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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren, Formulierungen und Vorrichtungen, die das Auftragen flu-
ider und weniger-als-fester pharmazeutischer Formulierungen auf bestimmte Oberflachen des menschlichen
Kérpers und deren anschlieRende Umwandlung in einen festeren Zustand ermdéglichen, wodurch die Verabrei-
chung und das Entfernen der Formulierung nach der Verabreichung erleichtert werden.

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin Verfahren und Formulierungen, die die Haut oder bestimm-
te kompromittierte Oberflachen des menschlichen Kérpers und umliegende Gewebe wie z.B. Haut mit einer
Abschirfung, einer Schnittverletzung oder einer postoperativen Wunde betauben kdnnen. Genauer gesagt be-
trifft die vorliegende Erfindung weniger-als-feste anasthetische Formulierungen und Verabreichungssysteme
zum Auftragen auf die Haut oder kompromittierte Oberflachen, die anschlie3end in einen weichen koharenten
festen Zustand umgewandelt werden und dann, nachdem die betdubender Wirkung erzielt worden ist, abge-
zogen werden kénnen.

[0003] Dariber hinaus betrifft die vorliegende Erfindung das Auftragen von Formulierungen, bei dem die
meisten Lokalanasthetika in unverdiinntem Zustand auf eine Oberflache des menschlichen Korpers aufgetra-
gen werden, der im wesentlichen eine Barriere oder eine Hautschicht wie die Hornhautschicht fehlt, wodurch
man eine kontrolliertere und Ianger anhaltende Freisetzung des Lokalanasthetikums/der Lokalanasthetika er-
Zielt.

2. Hintergrund der Erfindung

[0004] Viele topisch auf Oberflachen des menschlichen Korpers aufgetragene medizinische Formulierungen
liegen in Form von Pasten, Gelen, Salben, Cremes, Lésungen oder dhnlichen weniger-als-festen Zustanden
vor, bei denen die Gefahr besteht, dal} sie aus Versehen abgewischt werden oder von der Auftragungsstelle
fortflieRen. Nach dem Auftragen einer Lésungsformulierung auf die menschliche Haut kann sie beispielsweise
schnell wegflieRen, was eine kurze Kontaktzeit mit der urspriinglichen Anwendungsstelle zur Folge hat. Nach
dem Auftragen einer Creme auf die Haut eines Armes kann sie, wenn sie nicht durch eine Abdeckung ge-
schitzt ist, bei Nachgehen der taglichen Aktivitaten abgerieben werden. Tragt man vor dem Schlafengehen zur
Forderung des Haarwachstums eine Minoxidilcreme oder -l6sung auf die Kopfhaut auf, so kann diese Uber
Nacht auf das Kopfkissen abgerieben werden. Dartber hinaus sind viele "weniger-als-feste" Formulierungen
schmierig, und ihre Entfernung ist aufwendig.

[0005] Die topische Verabreichung von Anasthetika ist ein gutes Beispiel fur die Unzulanglichkeiten der Ver-
abreichungsverfahren und -formulierungen aus dem Stand der Technik. Medizinische Eingriffe an der Haut
sind haufig schmerzvoll. Den meisten Menschen sind die Schmerzen und die Unannehmlichkeiten, die mit klei-
neren Eingriffen an der Haut wie dem Vernahen von Wunden oder dem Entfernen eines Leberflecks verbunden
sind, bekannt. Patienten, die sich einer solchen Prozedur unterziehen, wissen die Vorteile einer schnellen und
wirksamen Betaubung zu schatzen. Selbst bei in der jiingeren Zeit entwickelten kosmetischen Prozeduren wie
der Laser-Hautoberflachenerneuerung und dem Entfernen von Feuermalen oder ahnlichen Muttermalen ist
eine signifikante Anasthesie erforderlich. Kosmetische Behandlungen der Gesichtshaut kénnen besonders
schmerzhaft sein. Gegenwartig kénnen vor der Anwendung dieser medizinischen und kosmetischen Verfahren
mehrere Hautbetdubungsmethoden aus dem Stand der Technik angewendet werden, einschliel3lich der Voll-
narkose oder der regionalen Nervenblockade durch Injektion, durch Injektion verabreichte Lokalanasthetika
und topisch verabreichte Lokalanasthetika, wie das Auftragen einer eutektischen Mischung einer lokalanas-
thetischen Creme (EMLA-Creme) auf die Haut.

[0006] Verfahren zur Betdubung der Haut aus dem Stand der Technik haben schwerwiegende Nachteile. Bei
einer Vollnarkose oder einer regionalen Nervenblockade durch Injektion ist im allgemeinen die Anwesenheit
eines Narkosearztes erforderlich, und die Operation 14t sich typischerweise nicht in einer Privatpraxis durch-
fuhren. Die Injektion eines Lokalanasthetikums ist mit Schmerzen verbunden und invasiv und kann die Form
der Hautoberflache verandern. Weiterhin bleiben Nadell6cher in der Haut zurtick, und die Stelle kann verschor-
fen oder vernarben. Die Nachteile einer Nadelinjektion kénnen besonders unannehmbar sein, wenn Gesichts-
gewebe betaubt werden sollen. Die Anwendung von EMLA-Creme ist zwar nicht invasiv, die Zeit, die bis zum
Einsetzen der Wirkung vergeht, ist jedoch haufig zu lang. Daruber hinaus muf3 EMLA-Creme bis zum Eintreten
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der anasthetischen Wirkung mit einer verschlieRenden Membran abgedeckt werden, und EMLA-Creme |af3t
auf der Haut einen Ruckstand zuriick, der nach der Verabreichung des Anasthetikums entfernt werden muf3.

[0007] Genauso wie Patienten bei bestimmten medizinischen und kosmetischen Eingriffen von einer wirksa-
men Betaubung der Haut profitieren, so kénnen einfach anzuwendende Lokalanasthetika auch bei Patienten,
die aufgrund von kompromittierten Oberflachen des menschlichen Kérpers und den mit der Behandlung der
kompromittierten Oberflachen assoziierten Eingriffen Beschwerden haben, von Nutzen sein. Bei Patienten mit
offenen Wunden wie Abschirfungen, Schnittwunden oder Geschwiren kann eine Betdubung zur Schmerzkon-
trolle und beim Reinigen bzw. SchlielRen der Wunde erforderlich sein. Oberflaichen chronischer Geschwiire,
Oberflachen mit Schorf und abgestorbenem Gewebe (d.h. in der Heilung befindliche Brandwunden) missen
von Zeit zu Zeit einer Wundtoilette unterzogen werden.

[0008] Ohne eine Betaubung ist die Reinigung von Wunden eine schmerzhaft Prozedur. Zur Kontrolle der mit
der Reinigung von Wunden verbundenen Schmerzen lassen sich eine Vollnarkose, intravendse narkotische
Analgetika, eine regionale Nervenblockade durch Injektion und epidurale Anasthesie anwenden. Fur die Ver-
abreichung eines allgemein wirkenden Analgetikums, einer regionalen Nervenblockade durch Injektion oder
eines epiduralen oder intravendsen Analgetikums ist jedoch typischerweise speziell ausgebildetes medizini-
sches Personal und/oder spezielles medizinisches Gerat fur die Verabreichung erforderlich. Durch die Proze-
duren werden die Patienten auch betrachtlichen Risiken ausgesetzt, und das Pflegepersonal nimmt eine be-
trachtliche Verantwortung auf sich. Das Auftragen einer analgetischen Formulierung, in der der Hauptteil des
Wirkstoffs geldst vorliegt, auf Haut, der die Hornhautschicht fehlt, kann eine gefahrlich schnelle Resorption des
Arzneimittels und eine nur kurze Wirkungsdauer zur Folge haben.

[0009] Einige in Formulierungen aus dem Stand der Technik und Geraten der vorliegenden Erfindung zur
nicht-invasiven Anasthesie oder zur Betdubung von Oberflachen des menschlichen Kérpers und Geweben un-
ter der Oberflache verwendete Lokalanasthetika haben betrachtliche Nachteile. Einige herkbmmlicherweise
verwendete Lokalanasthetika wie Lidocain haben eine relativ eingeschrankte Penetration und halten die anal-
getische Wirkung nur Gber einen relativ kurzen Zeitraum aufrecht.

[0010] Es ware somit von Vorteil, Verfahren zu entwickeln, bei denen die Formulierung in weniger-als-fester
Form wie einer Paste, einem Gel, einer Salbe, einer Creme oder einer Losung vorliegt, bevor sie auf eine Ober-
flache des menschlichen Koérpers aufgetragen wird, und die Formulierung dann zum leichteren Entfernen
durch einen bestimmten Mechanismus wahrend der Anwendung in ein koharentes, verfestigtes Gel umzuwan-
deln. Bei einigen Arzneimitteln ware es auch vorteilhaft, wenn die Mittel zur Umwandlung der Formulierung in
einen koharenten Feststoff auch eine verschlieRende Abdeckung umfassen, die das Verdampfen des L6-
sungsmittels aus der Formulierung hemmt und verhindert, daR die Formulierung abgerieben wird.

[0011] Es ware besonders vorteilhaft, Verfahren und Formulierungen zur einfachen und nicht-invasiven Be-
taubung der Haut, insbesondere der Gesichtshaut, zu entwickeln. Es ware auRerdem vorteilhaft, Verfahren
und Formulierungen zur einfacheren und sichereren Betdubung kompromittierter Oberflachen des menschli-
chen Kérpers zu entwickeln. Es ware weiterhin ein Vorteil, eine anasthetische Formulierung zu entwickeln, die
Anasthetika schnell und transdermal verabreicht und sich leicht entfernen laft.

[0012] In der vorliegenden Anmeldung bezeichnet der Ausdruck "weniger-als-feste Phase", "weniger-als-fes-
ter Zustand" bzw. "weniger-als-feste Form" wenn nicht anders angegeben eine Form, die nicht so hart und ko-
harent ist wie ein verfestigtes Gel. Beispiele fir solche "weniger-als-festen" Substanzen schlieRen Zahnpasta,
Creme, Salbe usw. ein. Eine gemeinsame Eigenschaft dieser "weniger-als-festen" Substanzen ist, dal3 die
Substanzen nicht stark kohasiv sind, oder in anderen Worten: bei der Substanz handelt es sich um eine Flus-
sigkeit bzw. ein hochviskoses Fluid. Praktisch ausgedriickt handelt es sich bei einer "weniger-als-festen" Sub-
stanz um eine Substanz, die sich nicht als kohasives Ganzes greifen und abziehen laf3t.

[0013] In der Patentschrift US 5,906,814 wird eine Ethanol, Wasser, Hydroxypropylcellulose und Tetracain in
einer einen topischen Film bildenden Zusammensetzung enthaltende filmbildende Zusammensetzung offen-
bart.

KURZE DARSTELLUNG UND AUFGABE DER ERFINDUNG
[0014] Die vorliegende Erfindung ist auf ein Verfahren und ein Gerat fur die dermale Verabreichung einer Arz-

neimittelformulierung gerichtet. Genauer gesagt handelt es sich bei der Erfindung um ein Verfahren und ein
Gerat zur Verabreichung eines topisch verabreichten Arzneimittels unter Anwendung einer Formulierung, die
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als eine fluide formbare oder weniger-als-feste Arzneimittelformulierung auf die Haut eines Patienten aufgetra-
gen wird, die jedoch anschliefend zum leichteren Entfernen der Formulierung in eine koharente weiche feste
Phase umgewandelt werden.

[0015] Die Formulierung enthalt im allgemeinen ein topisch verabreichtes Lokalanasthetikum, Polyvinylalko-
hol als Umwandlungsmittel und Wasser. Das Arzneimittel ist im Trager dispergiert. Zum Zeitpunkt des Auftra-
gens der Formulierung auf die Haut befindet sich die Formulierung in einer weniger-als-festen Phase. Beim
Abschluf® der Behandlung ist die Formulierung ein koharenter weicher Feststoff, der sich sauber von der Haut
abziehen lafkt.

[0016] Bei dem topisch verabreichten Arzneimittel bzw. Pharmazeutikum kann es sich um ein einzelnes Arz-
neimittel wie ein einzelnes Lokalanasthetikum oder eine Kombination von Arzneimitteln wie eine eutektische
Mischung von Lidocain und Tetracain handeln. Das Arzneimittel kann in fester Form in der Formulierung dis-
pergiert sein, in im Vehikelmedium dispergierten Oltrépfchen geldst sein oder sich in einer waRrigen Lésung
im Vehikelmedium befinden. Das Arzneimittel sollte sich flr eine transdermale Verabreichung eignen und eine
Permeabilitatsrate haben, die eine kontrollierte und effektive Verabreichung des Arzneimittel unter Anwendung
der vorliegenden Erfindung ermoglicht. Alternativ dazu kann das Arzneimittel eine Permeabilitatsrate haben,
die sich beispielsweise mit permeationsverbessernden Substanzen so steigern 1aRt, dal} sie mit der vorliegen-
den Erfindung effektiv ist.

[0017] Bei dem Vehikelmedium kann es sich um ein oder mehrere im Stand der Technik bekannte pharma-
zeutische Hilfsstoffe handeln. Das Vehikelmedium kann auch eine stabile Umgebung fur Arzneimittel zur Ver-
fiigung stellen. So kann das Vehikelmedium beispielsweise Puffer zur Aufrechterhaltung eines entsprechen-
den pH-Wertes oder Mittel zum Vermindern von hydrolytischen Reaktionen zwischen den Bestandteilen der
Formulierung enthalten. Das Vehikelmedium erleichtert weiterhin das Auftragen der Formulierung. Bestandtei-
le, die es ermdglichen, eine gewunschte Viskositat der Formulierung wahrend der Anwendung aufrechtzuer-
halten, erleichtern das Auftragen der Formulierung. Das Vehikelmedium vereinfacht weiterhin die Verabrei-
chung des Arzneimittels. Zur Erh6hung der Resorptionsrate des Arzneimittels kénnen permeationsverbessern-
de Substanzen in das Vehikelmedium aufgenommen werden. Das Vehikelmedium kann auch beim Entfernen
der Formulierung nach der Verabreichung helfen. Speziell kann das Vehikelmedium Bestandteile wie Emulga-
toren, Weichmacher, Mittel zum Einstellen der Viskositat und Mittel zum Einstellen der Hygroskopizitat enthal-
ten.

[0018] Das Umwandlungsmittel stattet die Formulierung mit der Fahigkeit aus, von einer Phase in eine andere
festere und koharentere Phase Uberzugehen, wie z.B. von einer Flissigkeit oder Creme in einen weichen Fest-
stoff. Die Formulierung wird so auf die Haut eines Patienten aufgetragen, dal sich eine kontinuierliche Schicht
der Formulierung bildet. (Die Formulierung kann nattrlich auch auf verschiedene Regionen der Haut eines Pa-
tienten aufgetragen werden, so dal3 sich mehrere verschiedene "kontinuierliche Schichten" ausbilden.) Nach
dem Eintreten der Phasenumwandlung 14t sich die festgewordene Formulierung leichter von der Haut des Pa-
tienten entfernen. Die Formulierung hinterla3t keine Rickstande oder Filme. Es ist moglich, dall unter be-
stimmten Umsténden viele Formulierungen in Gel-, Creme- oder Pastenform unter Bildung eines Feststoffs
trocknen kénnen. Ein einzigartiges Merkmal der Formulierung dieser Erfindung ist, daR die feste Phase (in die
die urspringliche weniger-als-feste Formulierung umgewandelt wird) koharent ist und eine gewisse Starke auf-
weist, so daf sie sich von der Kérperoberflache als eine Schicht abziehen 1at und nur wenig Formulierungs-
reste zurucklalt. Die Formulierung in fester Form ist auRerdem flexibel und nicht brichig.

[0019] Bei einigen Formulierungen kann der Phaseniibergang passiv ausgeltdst werden. Ein passives Einset-
zen des Phasenibergangs kann das Resultat einer Umgebungsveranderung beim Herausnehmen der Formu-
lierung aus der Lagerung und dem Auftragen auf die Haut des Patienten sein. Bei einem passiven Auslésen
ist es nicht notwendig, dal} der Patient oder der Pfleger aktiv den Umwandlungsprozel® der Formulierung in
Gang setzt; der Umwandlungsprozel’ setzt aufgrund einer natirlich auftretenden Bedingung ein. So ftritt bei-
spielsweise eine passiv ausgeldste Phasenumwandlung ein, wenn sich der Wassergehalt der Formulierung
aufgrund von Abdampfen in die Atmosphare verandert und sich unter den verbliebenen pharmazeutischen Be-
standteilen ein Gelliermittel befindet, das die Umwandlung der Formulierung in einen weichen koharenten
Feststoff oder ein Gel ermdglicht. Der Polyvinylalkohol kann als ein Umwandlungsmittel wirken und die Creme-
formulierung in einen Feststoff Uberfihren, wenn die Formulierung durch Verdampfung Wasser an die Atmos-
phare verliert. Andere mdgliche Ausléser aus der Umwelt, die eine passive Phasenumwandlung bewirken kén-
nen, schlielen die folgenden ein, sind jedoch nicht hierauf beschrankt: man setzt die Formulierung der Tem-
peratur der Oberflache des menschlichen Kérpers und/oder der Luft oder Licht aus. Diese passiven Ausloser
kénnen auch als Sicherheitsmechanismus zum Verhindern einer Uberdosierung fungieren.
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[0020] Bei einem anderem Mechanismus zur Umwandlung einer Flussig-, Pasten- oder Cremeformulierung
in ein koharentes verfestigtes Gel bedient man sich eines thermisch reversiblen Gelpolymers (eines "Thermo-
gels") wie z.B. Pluronic F127 von der BASF Corporation, USA. Eine L6sung, die eine bestimmte Menge eines
Thermogels enthalt, bleibt im allgemeinen bei Raumtemperatur flissig und wird nach Erhéhen der Temperatur
auf ein bestimmtes Niveau zu einem Nicht-Fluid. Bei einigen Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfindung
wird Thermogel in pharmazeutischen Flussig-, Pasten- oder Cremeformulierungen eingesetzt. Die Formulie-
rung bleibt bei Raumtemperatur eine zahfllissige Flissigkeit wie z.B. eine Paste oder eine Creme. Wird die
Formulierung auf die Oberflache des menschlichen Kérpers aufgetragen, so bewirkt die Kérpertemperatur, daf
das Thermogel die Formulierung in ein nicht-fluides Gel umwandelt. Das nicht-fluide, "nicht-flieBbare" Gel hat
gegeniber der urspriinglichen Form der Formulierung Vorteile, da das nicht-fluide Gel schwerer abzureiben
ist, nicht von der Anwendungsstelle wegfliet und dennoch immer noch leicht entfernbar ist.

[0021] Um die Umwandlung in das nicht-fluide Gel auf einer Oberflache des menschlichen Kérpers zu erzie-
len, kann es erforderlich sein, die Umwandlungtemperatur zu optimieren, indem man die chemische Struktur
und/oder Komponenten des Thermogelpolymers speziell entwickelt. So kénnen beispielsweise Thermogele,
die auf eine Anwendung in injizierbaren Formulierungen, wie man sie im Stand der Technik findet, ausgelegt
sind, eine Umwandslungstemperatur von etwa 37°C aufweisen. Die Temperatur einer topisch angewendeten
Formulierung kann jedoch durch die Haut nur auf etwa 30°C erhéht werden. Damit die Umwandlung auf der
Haut auftritt, mufd die Umwandlungstemperatur also bei etwa 30°C oder darunter liegen. Dies lalt sich errei-
chen, indem man die Struktur des Thermogelpolymers verandert.

[0022] Das Umwandlungsmittel kann zusatzlich oder alternativ aktiv ausgeldst werden. Der Patient bzw. der
Pfleger kann das Umwandlungsmittel entweder durch eine aktive Veranderung der Umgebungsbedingungen
um die Formulierung herum oder durch eine Veranderung der chemischen Zusammensetzung der Formulie-
rung aktivieren. Die aktive Initiierung fihrt dazu, da® die Formulierung sich in eine festere Phase umwandelt.
So kénnen beispielsweise Losungen, die bestimmte Polymere enthalten, Phasenveranderungen von flissig zu
fest durchlaufen, wenn sie hohen Niveaus bestimmter Lichtwellenlangen ausgesetzt werden. Der Patient bzw.
der Pfleger kann aktiv eine Phasenveranderung in der Formulierung herbeifiihren, indem er eine solche Poly-
mere enthaltende Formulierung hohen Niveaus an Licht der geeigneten entsprechenden Wellenlange aus-
setzt. In dhnlicher Weise kann die Phasenveranderung aktiv bewirkt werden, indem man der Formulierung
nach der Entnahme aus der Lagerung oder nach dem Auftragen einen pharmazeutischen Bestandteil zusetzt,
zum Beispiel eine einen quervernetzbaren Bestandteil enthaltende Formulierung mit einem Quervernetzer ver-
setzt. Formulierungen, die es dem Patienten bzw. Pfleger ermoglichen, den Zeitpunkt der Auslésung der Pha-
senveranderung selbst zu bestimmen, flihren zu einer zusatzlichen Kontrolle und Flexibilitat beim Verfahren
der Arzneimittelverabreichung, was den Anwender dazu in die Lage versetzt, selbst zu entscheiden, wann die
Formulierung in ein Gel umgewandelt werden soll (und somit die Verabreichung des Arzneimittels zu beein-
flussen) oder zu entscheiden, die Formulierung nicht umzuwandeln, wenn dies aus irgendeinem Grund nicht
wulnschenswert oder nicht erforderlich ist.

[0023] Das Verfahren der vorliegenden Erfindung umfal3t in einem ersten Schritt die Entnahme der Formulie-
rung aus ihrer Lagerungsumgebung. Die jeweiligen Lagerungsumgebungen fur die einzelnen Ausfihrungsfor-
men der vorliegenden Erfindung kdénnen sich je nach Beschaffenheit der Formulierung und des verwendeten
Arzneimittels unterscheiden. So kann es beispielsweise erforderlich sein, eine Formulierung gekuihlt aufzube-
wahren, so daf} die Exposition der Formulierung gegentiber Raumtemperatur und/oder Luft eingeschrankt ist.
Eine solche Umgebung IaRt sich bereitstellen, indem man die Formulierung in einem luftdichten Behalter in ei-
nem Kuhlkompartment lagert. Bei anderen Formulierungen kann es erforderlich sein, vor der Verabreichung
die Lichtexposition einzuschranken. Fir einige Formulierungen werden keine besonderen Lagerungsumge-
bungen bendtigt.

[0024] Nach der Entnahme der Formulierung aus der Lagerungsumgebung wird die Formulierung als Fluid
oder in einer anderen weniger-als-festen Form auf eine Oberflache des menschlichen Kérpers aufgetragen.
Die Formulierung kann geformt oder so manipuliert werden, dal die behandelte Oberflache mit einer im we-
sentlichen gleichmafligen Schicht der Formulierung bedeckt ist. Damit die Formulierungsschicht die ge-
winschte Dicke erhalt, kann man einen Formulierungsapplikator verwenden. Bei bestimmten Arzneimittelfor-
mulierungen der vorliegenden Erfindung 1aRt sich durch die Steuerung der Dicke der Formulierungsschicht auf
der Haut die Verabreichung des Arzneimittels und die fir den Abschlufd des Phasentibergangs der Arzneimit-
telformulierung benétigte Zeit kontrollieren.

[0025] Angesichts des oben gesagten stellt die vorliegende Erfindung eine Formulierung, ein Gerat und ein
Verfahren zur Verabreichung einer Arzneimittelformulierung, die auf die Kérperoberflache eines Patienten auf-
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getragen und dann nach der Verabreichung des Arzneimittels abgezogen werden kann, bereit. Die Formulie-
rung braucht nicht von der Kérperoberflache abgerieben oder abgewaschen werden. Dieser Ansatz zur Arz-
neimittelverabreichung Uber die Kérperoberflache eines Patienten ist sicherer, da sie nicht-invasiv und zeitlich
kontrolliert ist. Aulerdem 14t sich mit der vorliegenden Erfindung Zeit sparen, indem man die nach der An-
wendung der Arzneimittelformulierung zum Saubern erforderliche Zeit reduziert.

[0026] Die Formulierung und das Verfahren der vorliegenden Erfindung erlauben auch eine Steuerung der
Rate des Arzneimittels. Dies kann insbesondere bei Anwendungen auf Korperoberflachen, denen eine
"Schutzbarriere" wie die Hornhautschicht fehlt, von Bedeutung sein. Dermal verabreichte Arzneimittel, die auf
die Haut oder eine Kdérperoberflache ohne Schutzbarriere aufgetragen werden, kénnen schnell resorbiert wer-
den, was gefahrlich hohe Aufnahmeraten zur Folge hat. Weiterhin kann das Arzneimittel zu schnell resorbiert
werden, so dalR das Arzneimittel daran gehindert wird, eine langere therapeutische Wirkung auszutben.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0027] Die oben genannten und andere Aufgaben und Merkmale der vorliegenden Erfindung werden aus der
folgenden Beschreibung und den beigefligten Anspriichen zusammen mit den begleitenden Zeichnungen
deutlicher. Es versteht sich, daR diese Zeichungen jeweils nur typische Ausfihrungsformen der Erfindung zei-
gen und die Erfindung anhand der begleitenden Zeichungen eingehender und ausfihrlicher beschrieben wird,
wobei:

[0028] Fig.1 eine perspektivische Ansicht eines Formulierungsaufbewahrungsbehalters/Verabreichungs-
rohrchens mit Dise zum Auftragen zeigt;

[0029] Fig.2 eine perspektivische Ansicht eines Formulierungsaufbewahrungsbehalters/einer Verabrei-
chungsspritze mit Dise zum Auftragen zeigt;

[0030] Fig. 3 eine Aufsicht eines Spatels zur gleichmaRigen Verteilung der Arzneimittelformulierung zeigt;

[0031] FEig. 4 eine Seitenansicht eines die Arzneimittelformulierung auf einer Kérperoberflache ausbreitenden
Spatels zeigt;

[0032] Fig. 5 einen Querschnitt eines Verabreichungspflasters mit Quervernetzer zeigt;

[0033] Fig. 6 einen Querschnitt eines Verabreichungspflasters mit zugesetzter Arzneimittelformulierung auf-
gebracht auf einer Kérperoberflache zeigt; und

[0034] Fig. 7 eine perspektivische Ansicht des Verabreichungspflasters zeigt.
AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORM

[0035] Es istleicht einzusehen, daf sich die Komponenten der vorliegenden Erfindung, so wie sie hier in den
Figuren allgemein beschrieben und erlautert sind, in einer Vielzahl verschiedener Konfigurationen anordnen
und entwerfen lassen.

[0036] Die vorliegende Erfindung betrifft Arzneimittelformulierungen und Verabreichungssysteme, die sich auf
die Haut und/oder kompromittierte Oberflachen des menschlichen Kérpers auftragen und dann nach erfolgter
Verabreichung des Arzneimittels abziehen lassen. Die Formulierung verandert sich nach der Entnahme aus
ihrem Aufbewahrungsbehalter derart, dal sie eine Phasenveranderung von einem weniger festen in einen fes-
teren Zustand durchlauft. Je nach Formulierung wird diese Phasenveranderung passiv ausgeldst oder aktiv
ausgel6st. Eine andere Formulierung der vorliegenden Erfindung ist so beschaffen, daf} sie nicht in ein festes
Gel umgewandelt wird. Die vorliegende Erfindung zielt auch auf eine Arzneimittelformulierung zur Verabrei-
chung eines Arzneimittels mit einer kontrollierten Rate an eine Korperoberflache, der eine resorptionsbe-
schrankende Schutzbarriere (z.B. die Hornhautschicht) fehlt, ab.

[0037] Bei einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung bedient man sich einer passiv ausgeldsten Arz-
neimittelformulierung (im folgenden die "erste Formulierung" oder "Formulierung I"). Die erste Formulierung
liegtin Form einer zahflissigen Flussigkeit, Creme oder Paste vor, so dal} sie als Schicht mit einer bestimmten
Dicke auf die Haut oder kompromittierte Kérperoberflache aufgebracht werden kann, wo die Verabreichung
des Arzneimittels stattfindet. Die erste Formulierungsschicht wird, wenn das Lésungsmittel (d.h. Wasser, Alko-
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hol) in der Formulierung verdampft, zu einer koharenten, weichen und abziehbaren Schicht. Man kann daher,
nachdem die therapeutische Wirkung des Arzneimittels erzielt wurde, die "getrocknete" Formulierung von der
Haut abziehen, so dal nur wenig Formulierungsreste auf der Haut zurtickbleiben.

[0038] Bei einer zweiten Ausfiihrungsform handelt es sich um eine Arzneimittelformulierung, die eine zahflis-
sige Flussigkeit, Creme oder Paste umfal}t (im folgenden die "zweite Formulierung" oder "Formulierung II") und
aktiv ausgeldst werden kann. Diese zweite Formulierung enthalt ein quervernetzbares, jedoch nicht querver-
netztes Polymer. Die Formulierung wird auf die Haut aufgetragen und dann durch Abdecken mit einer verfes-
tigenden Abdeckung in einen festeren Zustand umgewandelt. Die verfestigende Abdeckung enthalt einen
Quervernetzer, der dazu in der Lage ist, die Formulierung in ein festes Gel umzuwandeln. Nach der Verabrei-
chung des Arzneimittels und der Umwandlung der Formulierung in die Form eines festen Gels kann die For-
mulierung von der Haut abgezogen werden, so dald nur wenig Formulierungsreste auf der Haut zurlickbleiben.

[0039] Die Formulierungen beider der obigen Ausfiihrungsformen kénnen Lokalanasthetika in fir eine Pene-
tration der Haut geeeigneten Formen enthalten und zusammen mit im Stand der Technik bekannten Bestand-
teilen wie Emulgatoren, Verdickungsmitteln und Lésungsmitteln angewendet werden. Beide anasthetischen
Ausfuhrungsformen der zwei Formulierungen kdénnen zur Betadubung von kompromittierten Kérperoberflachen
wie versehrter Haut, der Oberflache einer Wunde bzw. eines Geschwirs, einer Operationsnarbe und einer
Oberflache mit Schorf und abgestorbenem Gewebe, die einer Wundtoilette bedarf, eingesetzt werden. Bei al-
ternativen Anwendungen kénnen fur die Formulierungen jeweils einige andere Eigenschaften wie Sterilitat
oder eine hohere Viskositat und somit andere pharmazeutische Bestandteile erforderlich sein.

[0040] Andere An- und Verwendungen der vorliegenden Erfindung kénnen ebenfalls andere Anforderungen
an die Formulierung stellen. So sollte beispielsweise bei der Verwendung zur Verabreichung von Anasthetika
die in der ersten Formulierung offenbarte Ausflihrungsform vorzugsweise die Haut innerhalb einer relativ kur-
zen Zeitspanne betauben und die Haut wenn Gberhaupt nur in geringem Malf3e reizen. Formulierung | sollte
aullerdem leicht aufzutragen und zu entfernen sein, was bedeutet, daf} sie beim Auftragen auf die Haut in Form
einer Creme oder Paste vorliegen, jedoch ein festes Gel bilden sollte, so daR sie leicht von der Haut abgezogen
werden kann, ohne auf der Haut Rickstande zuriickzulassen.

[0041] Tabelle A zeigt bevorzugte Gewichtsprozentbereiche fir Bestandteile der ersten Formulierung. In den
Tabellen B, C, und D sind drei Beispiele anasthetischer Ausflihrungsformen von Formulierung | gezeigt, die
passiv aktiviert werden.

TABELLE A

Formulierung |

Bestandteil Gewichtsprozent
pharmazeutisches Mittel (kann eine eutektische Mi- 0,140

schung sein)

Polyvinylalkohol 2-30

Glycerin 2-30

Lecithin 0,2-10,0

Water Lock® A-100 (oder A-180) 0-6,0

Wasser 30-95
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TABELLE B

Anasthetische Formulierung |,

Bestandteil Gewichtsprozent
1:1 (w:w) eutektische Mischung von Lidocain und Te- 4,7
tracain
Polyvinylalkohol 9,3
Glycerin 16,0
Lecithin 2,3
Water Lock® A-100 1,6
Wasser 66,1
TABELLE C

Anésthetische Formulierung Ig

Bestandteil Gewichtsprozent
1:1 (w:w) eutektische Mischung von Lidocain und Te- 12,0
tracain
Polyvinylalkohol 8,4
Glycerin 16,0
Lecithin 2,3
Water Lock® A-100 1,6
Wasser 59,7
TABELLE D

Anésthetische Formulierung |

Bestandteil Gewichtsprozent
1:1 (w:w) eutektische Mischung von Lidocain und Te- 4,7
tracain
Polyvinylalkohol 8,3
Glycerin 24,0
Lecithin 2,3
Water Lock® A-100 1,6
Wasser 59,1
TABELLE E

Anésthetische Formulierung |,

Bestandteil Gewichtsprozent
1:1 (w:w) eutektische Mischung von Lidocain und Te- 14,0

tracain

Polyvinylalkohol 8,5

Glycerin 14,0

Lecithin 2,1

Water Lock® A-180 1,5

Wasser 59,9

[0042] Bei Water Lock® handelt es sich um eine Reihe von wasserabsorbierenden Polymeren, die von der
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Grain Processing Corporation, lowa, USA, hergestellt werden. Die A-100-Reihe von Water Lock® wird als Stér-
ke-Propf-poly(2-propenamid-co-2-propensaure, Natriumsalz) bezeichnet. Die zugehdérige INCI-Nomenklatur
fur die A-100-Reihe lautet CornStarch/Acrylamide/Sodium Acrylate Copolymer. G-400 wird als Pfropf-po-
ly(2-propenamid-co-2-propensaure, Natriumsalz) bezeichnet, wobei die INCI-Nomenklatur Acrylamide/Sodi-
um Acrylate Copolymer lautet. G-400 ist starker wasserabsorbierend als die A-100-Reihe und kann daher in
geringeren Mengen eingesetzt werden.

[0043] Bei den Formulierungen |,, I, | und |, handelt es sich bei der eutektischen Mischung von Lidocain
und Tetracain in Form von in der Formulierung emulgierten Oltrépfchen um die anasthetischen Wirkstoffe. Po-
lyvinylalkohol ist das Polymer, das die Creme in einen Feststoff umwandeln kann, nachdem genug Wasser aus
der Formulierung abgedampft ist. Glycerin dient als Weichmacher, wodurch die Formulierung nach dem Ver-
dampfen des Wassers zu einem weichen, flexiblen Feststoff und nicht zu einem steifen Feststoff wird. Glycerin
neigt dariiber hinaus dazu, Wasser zurtickzuhalten. Lecithin ist das Emulsionsmittel, das die eutektische Mi-
schung in Form kleinster Oltrépfchen in der Formulierung hélt.

[0044] Water Lock® wird dazu verwendet, Wasser zurlickzuhalten sowie die Viskositat zu erhdhen, so daR die
Formulierung eine minimale Fliel3fahigkeit hat. Die Steuerung des Wasserverlusts und der Wasserretention ist
ein wichtiger Aspekt der vorliegenden Erfindung und besonders wichtig bei Ausfiihrungsformen wie den For-
mulierungen |, lg, I und I,. Der Erfinder ist der Ansicht, dal} in den Formulierungen nur die im Wasser der
Formulierung gelésten Arzneimittelmolekile wirksam die Haut durchdringen kénnen. Ein neues Schllssel-
merkmal der Formulierung ist daher die Fahigkeit, das Gleichgewicht zwischen Wasserretention und Wasser-
verlust zu steuern.

[0045] Wasser in der Formulierung wird so lange zuriickgehalten, daf® ausreichende Mengen des Arzneimit-
tels innerhalb einer angemessenen Zeit an die Haut verabreicht werden kénnen, wobei gleichzeitig soviel Was-
ser durch Verdunsten abgegeben wird, dal® die Formulierung zu einem weichen Feststoff wird, der sich, nach-
dem die betdubende Wirkung erzielt worden ist, leicht von der Haut abziehen 1a3t. Genauer gesagt: wird das
Wasser zu schnell abgegeben, so stoppt die Formulierung vorzeitig mit der ausreichend schnellen Verabrei-
chung des Arzneimittels, so daf} die Haut nicht wie vorgesehen betaubt wird. Wird das Wasser zu langsam
abgegeben, so verbleiben Teile der Formulierung in einem weniger-als-festen Zustand selbst nachdem die
Haut betaubt ist, und es ist im allgemeinen schwieriger, eine weniger-als-feste Formulierung als eine verfestig-
te Formulierung zu entfernen.

[0046] Beidieser Formulierung wird die wasserzuriickhaltende Fahigkeit der Formulierung durch Water Lock®
und Glycerin bereitgestellt. Water Lock® tragt auch mit zur Viskositat der Formulierung auf der Haut bei. Die
Dicke der Formulierung auf der Haut ist ein wichtiger Faktor der vorliegenden Erfindung und insbesondere der
der Formulierung | dahnlichen Ausfiihrungsformen. Ist die Schicht der Formulierung auf der Haut zu dinn, so
trocknet die Formulierung aus, bevor ausreichende Mengen an Arzneimittel verabreicht sind. Ist die Schicht zu
dick, so bleibt der im Kontakt mit der Haut befindliche Teil eine Creme, wahrend die der Luft ausgesetzte au-
Rere Schicht erstarren kann. Die Dicke der Schicht sollte so eingestellt werden, daf} sie die Anforderungen ei-
ner gegebenen Formulierung hinsichtlich Wasserverlust und Wasserretention und die gegebenen therapeuti-
schen Bedurfnisse erfilllt. So sollte man beispielweise, um eine tiefere Betaubung zu erreichen, eine dickere
Formulierungsschicht verwenden. Der Grund heirfir ist, da® die im Kontakt mit der Haut befindliche Formulie-
rung Wasser Uber einen langeren Zeitraum zuriickhalten und somit das Arzneimittel tiber einen langeren Zeit-
raum verabreichen kann, wenn die Schicht dicker ist.

[0047] Bei der ersten Lokalanasthetikum enthaltenden Formulierung sollte die optimale Dicke irgendwo zwi-
schen 0,5 und 3 mm, wahrscheinlicher zwischen 1 und 2 mm, liegen, je nachdem, wie lange man zum Bet&u-
ben der betreffenden Haut benétigt und wie trocken die Umgebungsluft ist. Ein weiterer neuer Ansatz dieser
Erfindung ist somit die Steuerung der Trocknungszeit der Formulierung durch Auswahl einer optimalen Dicke
der Formulierung auf der Haut oder anderen Kérperoberflachen. Bei einigen Anwendungen ist der Einsatz von
geeigneten Geraten, mit denen sich die gewlinschte Dicke der Formulierung auf anderen Kérperoberflachen
einfach realisieren laf3t, ein wichtiger Aspekt dieser Erfindung.

[0048] Einer der Vorteile der vorliegenden Erfindung ist, daf3 sich die Notwendigkeit des Entfernens der Cre-
me von der Haut durch ausgiebiges Waschen bzw. Saubern der Haut ertibrigt. Das Waschen und Saubern der
Haut erfordert zusatzlichen Aufwand und zusatzliche Zeit. Auch kénnen die Haut und kompromittierte Krpero-
berflachen der Haut gereizt werden. Durch die Steuerung der Wasserretention gemaf der vorliegenden Erfin-
dung entféllt die Notwendigkeit des zeitraubenden Entfernens der Arzneimittelformulierung, wahrend eine ad-
aquate Arzneimittelversorgung maglich ist.
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[0049] Zur Verabreichung eines Arzneimittels mit der ersten Formulierung wird die Arzneimittelformulierung
an der gewilinschten Verabreichungsstelle auf die Haut aufgetragen. Die Arzneimittelformulierung wird in einer
Schicht mit einer im wesentlichen einheitlichen Dicke aufgebracht. Bei Arzneimittelformulierungen, in denen
Wasser als Vehikel fur die Hautpermeation verwendet wird, wird das Arzneimittel wahrend des Verdampfens
des Wassers weiter verabreicht, bis das meiste Wasser abgedampft ist und die Formulierung zu einem wei-
chen, abziehbaren Feststoff geworden ist. So kann man beispielsweise zum Betauben der Gesichtshaut unter
Anwendung der ersten Formulierung der vorliegenden Erfindung die Formulierung so auftragen, daf} die zu
anasthesierende Gesichtshautregion vollstandig mit etwa 1 mm der Formulierung bedeckt ist. Die Hautregion
wird gewdhnlich innerhalb von 15 bis 45 Minuten betaubt, je nach Individuum und Hautstelle. In der Zwischen-
zeit, wahrend des Wasser aus der Formulierung abdampft, trocknet die Formulierung zu einer Schicht eines
weichen Feststoffs. Ist die gewlinschte anasthetische Wirkung erzielt worden, so wird das feste Gel von der
Hautregion abgezogen, wobei praktisch keine Ruckstande auf der Haut verbleiben. Die Hautregion wird be-
taubt und kann, falls gewlinscht, einer medizinischen Behandlung oder Prozedur unterzogen werden. Im Fall
von Arzneimitteln, die die Haut durchdringen kénnen, ohne zunachst in Wasser geldst werden zu mussen,
kann die Arzneimittelversorgung auch nach dem Abdampfen des Wassers fortgesetzt werden.

[0050] Bei den obigen und ahnlichen Formulierungen, bei denen eutektische Mischungen von Arzneimitteln
in der Formulierung verwendet werden, liegen die Arzneimittel bzw. die pharmazeutischen Mittel als Oltrépf-
chen der eutektischen Mischung vor, wahrend ein kleiner Teil von ihnen als in der walrigen Phase geloste Mo-
lekile existiert. Die Konzentrationen an pharmazeutischen Mitteln in der walrigen Phase kdnnen durch ihre
Loslichkeit in Wasser begrenzt sein und je nach dem pH-Wert der Formulierung und den pKa-Werten der phar-
mazeutischen Mittel recht niedrig sein. Bei einigen Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung kann die
Arzneimittelversorgung hauptsachlich tber die Zufuhr von in der waRrigen Phase geldsten pharmazeutischen
Mitteln erfolgen, und nicht durch Zufuhr von Arzneimittelmolekulen in den Trépfchen der eutektischen Mi-
schung. Dies bedeutet, dal bei diesen Ausfihrungsformen zur Verabreichung von pharmazeutischen Mitteln
in die Haut Wasser bendtigt wird.

[0051] Bei Formulierungsausfiihrungsformen, bei denen die Arzneimittelversorgung hauptsachlich durch in
der walirigen Phase gelOste Lokalanasthetika erfolgt, ist die Steuerung des Wassergehalts, der Wasserreten-
tion und der Wasserabgabe besonders kritisch. Nach dem Auftragen einer solchen Formulierung auf die Haut
beginnt die Formulierung durch Verdampfen Wasser zu verlieren. Damit die Formulierung Wirkung zeigt, mus-
sen angemessenen Mengen des Arzneimittels verabreicht werden, bevor soviel Wasser verloren gegangen ist,
daR die Formulierung nicht mehr dazu in der Lage ist, das Arzneimittel in ausreichenden Raten zur Verfigung
zu stellen. Daher muB3, wenn die Formulierung nicht daraufhin entwickelt wurde, nach dem Auftragen auf die
Haut mit einem Barrierenfilm abgedeckt zu werden, wie bei EMLA-Creme, das Wasser in der Formulierung so-
lange vorhalten, bis das Arzneimittel trotz eines fortschreitenden Wasserverlusts verabreicht ist. Es ist nichts-
destotrotz dennoch bevorzugt, dall geniigend Wasser abgedampft ist, wenn ungefahr eine angemessene
Menge an Arzneimittel verabreicht worden ist, so dal’ die Formulierung eine Schicht eines abziehbaren Fest-
stoffs ist, die sich leicht entfernen 1aRt.

[0052] Die Steuerung des Wassergehalts, der Wasserretention und des Wasserverlusts ist eine einzigartige
Anforderung der Formulierungen der vorliegenden Erfindung, die bei der Entwicklung der Formulierung und
dem Verfahren ihrer Anwendung zu berUlcksichtigen ist. Es ist daher ein einzigartiges Merkmal der Formulie-
rungen und Verfahren in dieser Erfindung, daft das Wasser so lange zuriickgehalten wird, bis das Arzneimittel
verabreicht ist, jedoch nicht solange, dalk die Formulierung zum Zeitpunkt des Entfernens noch nicht zu einem
abziehbaren, weichen, leicht entfernbaren Feststoff geworden ist. Die entsprechende Wasserretention laflt
sich erreichen, indem man der Formulierung wasserzurlickhaltende Substanzen zusetzt und die Schicht der
Formulierung in einer gewissen Dicke auf die Haut bzw. Kérperoberflache auftragt.

[0053] Der Typ der Korperoberflache bzw. Haut, auf die die Formulierung aufgetragen wird, kann die Zufuhr
des Arzneimittels beeinflussen. So unterscheidet sich beispielsweise die Gesichtshaut betrachtlich von der
Haut auf anderen Korperteilen. Die Gesichtshaut ist dlinner als andere Hautregionen und weist einen héheren
Fettgehalt auf. Weiterhin sind die Gewebe unter der Gesichtshaut im allgemeinen starker von Blutgefafien und
Nervenbahnen durchzogen als andere Hautregionen. Bei einer auf die Gesichtshaut aufgetragenen Formulie-
rung kann die Zeit, die bis zum Einsetzen der Wirkung verstreicht, kiirzer sein als wenn die gleiche Formulie-
rung auf andere Hautregionen aufgetragen wird.

[0054] Die Unterschiede bei den Hauttypen sind bei der dermalen Verabreichung von Arzneimitteln von Be-

deutung und missen bei der Entwicklung einer Formulierung zur Betaubung der Gesichtshaut bertcksichtigt
werden. Da beispielsweise die Zeit, die bis zum Einsetzen der Wirkung vergeht, bei der Gesichtshaut kirzer
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ist, ist es mdglich, daf’ eine gegebene anasthetische Formulierung dazu in der Lage sein kénnte, die Gesichts-
haut zu betauben, jedoch keine anderen Hautoberflachen. Der Wasserverlust der betreffenden Formulierung
kdnnte so schnell stattfinden, da® die Formulierung zur Betdubung einiger Hautregionen ungeeignet ist, wah-
rend die gleiche Formulierung aufgrund der bei der Gesichtshaut kiirzeren Zeit bis zum Einsetzen der Wirkung
sehr gut auf der Gesichtshaut wirken kénnte. Durch die Verwendung bestimmter Substanzen in den Formulie-
rungen kann es bei den Formulierungen zu einem verzdgerten Einsetzen der Wirkung kommen, die Formulie-
rung kann jedoch in anderer Hinsicht wiinschenswerter werden. Hohe Konzentrationen an Glycerin in der For-
mulierung kénnen die Zeit bis zum Einsetzen der Wirkung in gewissem Male hinauszégern, Glycerin kann je-
doch eine ansonsten gehartete Formulierung weichmachen, die Wasseretention unterstiitzen und au3erdem
bestimmte Anasthetika vom Estertyp in der Formulierung stabilisieren. Eine relativ hohe Konzentration an Gly-
cerin kann bei der Betaubung der Gesichtshaut in angemessener Weise wirken, jedoch nicht bei anderen Haut-
regionen.

[0055] Bei vielen Arzneimitteln und Arzneimittelklassen kénnen die Ansatze der vorliegenden Erfindung von
Nutzen sein, wie beispielhaft durch die hier vorgelegten Formulierungen dargelegt wird. So kann es sich bei
den pharmazeutischen Mitteln bzw. Arzneimitteln zum Beispiel um die folgenden handeln: antivirale Verbin-
dungen (zum Beispiel Acyclovir); Antibiotika (zum Beispiel Bacitracin, Chloramphenicol, Clindamycin, Erythro-
mycin, Gentamicin, Mupirocin, Neomycin, Tetracycline); Anti-Pilz-Wirkstoffe (zum Beispiel Amphotericin B,
Benzoesaure, Salicylsaure, Butaconazol, Ciclopirox, Clioquinol, Clotrimazol, Econazolnitrat, Haloprogin, Keto-
conazol, Micronazol, Naftifin, Nystatin, Oxiconazol, Natriumthiosulfat, Terconazol, Triacetin, Undecyclensaure
und Undecylenatsalze); andere Antiseptika (zum Beispiel Benzalkoniumchlorid, Hexachlorophen, lod, Mafe-
nid, Metronidazol, Nitrofurazon, Selensulfid, Silbersulfadiazin); entziindungshemmende Mittel (zum Beispiel
Corticosteroide); Mittel gegen Juckreiz; zellstimulierende Mittel und zellproliferierende Mittel (zum Beispiel Tre-
tinoin zur Behandlung von Akne); erweichende Mittel (zum Beispiel die Vitamine A und D); Mittel fur die Be-
handlung von nekrotischen Geweben und Hautgeschwiiren oder bei der Wundtoilette verwendete Mittel (zum
Beispiel Kollagenase, Fibrinolysin, Desoxyribonuklease, Sutilaine); Mittel gegen Hautkrebs und Mittel gegen
Keratose (zum Beispiel Fluoruracil); Mittel fiir die Wundreinigung (zum Beispiel Dextranomer); Mittel zur For-
derung des Haarwachstums (zum Beispiel Minoxidil); Depigmentierungsmittel (zum Beispiel Hydrochinon, Mo-
nobenzon); Sonnenschutzmittel einschliellich chemischer Sonnenschutzmittel (zum Beispiel Aminobenzoe-
saurederivate wie Aminobenzoesaure und Anthranilsdurementhylester; Benzophenonderivate wie Dioxyben-
zon und Oxybenzon; Salicylatderivate; Zimtsaurederivate; Gigalloyltrioleat) und lichtundurchlassige physische
Sonnenschutzmittel (zum Beispiel rote Vaseline, Titandioxid, Zinkoxid); andere dermatologische und pharma-
zeutische Mittel wie Arzneimittel gegen Schuppenflechte (zum Beispiel Anthralin, Calcipotrien), Arzneimittel
zur Férderung der Wundheilung, Arzneimittel zur Behandlung von Warzen und Leberflecken, Arzneimittel zur
Behandlung von Hautgeschwuroberflachen, in Pflasterform zu verabreichende Arzneimittel zur Verwendung
bei Neugeborenen (der Pflasterklebstoff kann fir die Haut des Neugeborenen zu aggressiv sein); Arzneimittel,
die auf die Schleimhaut aufgetragen werden (zum Beispiel Alprostadil und andere Arzneimittel zur Behandlung
von Erektionssstérungen beim Mann (auf der Spitze des Penis und/oder in die Harnréhre)), Arzneimittel zur
Behandlung von Schleimhautwarzen (zum Beispiel Imiquimod) und Arzneimittel zur Behandlung von Insekten-
stichen und kleineren Schnittverletzungen (zum Beispiel Lokalanasthetika).

[0056] Bei Ausfiihrungsformen, bei denen ein Lokalanasthetikum verwendet wird, kann es sich bei dem Arz-
neimittel um eine eutektische Mischung von Lidocain und Prilocain oder eine Verbindung, eine Mischung oder
eine eutektische Mischung von Verbindungen aus der aus Lidocain, Tetracain, Prilocain, Benzocain, Procain,
Bupivacain, Butacain, Dibucain, Etidocain, Mepivacain, Cyclomethycain, Hexylcain und Proparacain beste-
henden Gruppe handeln.

[0057] Viele inaktive Bestandteile der Formulierung sind austauschbar, ohne daf} die Funktion der Formulie-
rung beeintrachtigt wird. Durch bestimmtes Austauschen von Bestandteilen kann man die Formulierung sogar
noch wiinschenswerter machen, zum Beispiel stabiler, weniger teuer und/oder einfacher verwendbar oder her-
stellbar. Lecithin wird als bevorzugter Emulgator offenbart, jedoch lassen sich auch andere Verbindungen wie
Gelatine, Sorbitanester, Polysorbate, Polyoxyethylen, Fettsdureester, Pemulen TR1, TR2 (BFGoodrich) als
Emulsionsmittel einsetzen. Man kann andere Weichmacher als Glycerin verwenden. Bestimmte Verbindungen
mit Schmelzpunkten von unter 30°C, die wasserléslich, jedoch weniger fllichtig als Wasser sind, kénnen eben-
falls als Weichmacher eingesetzt werden. Zu diesen Verbindungen zahlen niedermolekulares Polyethylengly-
kol (d.h. MW = 600) und N-Methylpyrrolidon. Bestimmte Ole wie Rhizinusél kénnen ebenfalls als Weichmacher
dienen.

[0058] Zur Erhdéhung der Viskositat und zum Zurlickhalten von Wasser kénnen auch andere Verbindungen
als Water Lock® zur Anwendung gelangen. Zu den viskositatserhdhenden Verbindungen zahlen Polyacryls&u-
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repolymere, Gellangummi, Carrageenan, Cellulosederivate wie Natriumcarboxymethylcellulose, Hydroxyethyl-
cellulose, Hydroxypropylcellulose. Substanzen, die hygroskopisch sind oder Wasser zurtickhalten kénnen wie
Sorbit, Baumwollfasern, und einige der obigen viskositatserhbhenden Verbindungen lassen sich zum Zuriick-
halten von Wasser verwenden. Es versteht sich, dall die oben und im folgenden offenbarten Ersatzbestand-
teile und alternativen Bestandteile und Mittel nicht exklusiv oder einschrankend sind, sondern als Beispiele fir
alternative Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfindung angefuhrt sind.

[0059] Bei der Formulierung Il handelt es sich um eine Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung, die ein
quervernetzbares, jedoch nicht quervernetztes Polymer enthalt, das vor dem Entfernen von der Haut querver-
netzt werden kann. Zum Starten das Quervernetzungsverfahrens gibt es zwei bevorzugte Wege. Bei dem ei-
nen bringt man die Formulierung mit dem Quervernetzer in Kontakt, indem man beispielsweise die Formulie-
rung mit einer Lage von mit dem Quervernetzer getrankten Material abdeckt. Wahrend die Formulierung be-
ginnt, das Arzneimittel zu verabreichen, diffundiert der Quervernetzer in die Formulierung und wandelt die For-
mulierung in einen Feststoff um. Alternativ dazu kann die Formulierung Il ein Polymer enthalten, das bei der
Behandlung mit einem externen Auslésemechanismus wie Licht mit einer bestimmten Wellenlange wie z.B.
ultraviolettem Licht quervernetzt werden kann. Die Formulierung wird nach dem Auftragen auf die Haut und
der Behandlung mit den erforderlichen Niveaus an ultraviolettem Licht durch einen solchen Auslésemechanis-
mus in ein festes Gel umgewandelt. In beiden Fallen bildet die Formulierung vor der oder um die Zeit, wenn
eine angemessene Zufuhr von Arzneimittel stattgefunden hat, ein festes Gel und kann so leicht von der Haut
abgezogen werden, ohne auf der Haut Riickstande zu hinterlassen.

[0060] Tabelle F zeigt ein Beispiel fir eine eutektische Arzneimittelmischformulierung, die ein nicht querver-
netztes, jedoch quervernetzbares Polymer enthalt, sowie einen Bereich bevorzugter Gewichtsverhaltnisse:

TABELLE F

Formulierung Il

Bestandteil Gewichtsprozent
pharmazeutisches Mittel (kann eine eutektische Mi- 0,140
schung sein)
Polyvinylalkohol 2-30
Lecithin 0,5-10,0
Water Lock® A-100 (oder A-180) 0-6,0
Wasser 30-95
TABELLE G

Anésthetische Formulierung Il

Bestandteil Gewichtsprozent
1:1 (w:w) eutektische Mischung von Lidocain und Te- 14,0

tracain

Polyvinylalkohol 12,0

Lecithin 2,7

Water Lock® A-180 1,6

Wasser 66,1

[0061] Bei dieser Ausfuhrungsform ist Polyvinylalkohol das quervernetzbare, jedoch nicht quervernetzte Po-
lymer. Der Quervernetzer fur Polyvinylalkohol ist Natriumborat, mit dem eine Gazeschicht getrankt wird. Um
den Wasserverlust der Formulierung zu hemmen, ist es wiinschenswert, die Gaze mit einer Schicht flexiblen
Kunststoffmaterials wie einem Polyurethanfilm oder -band zu laminieren. Es kommen auch andere Querver-
netzer wie Borsaure und Borsauresalze oder andere borhaltige Verbindungen in Betracht.

[0062] Zur Anwendung der oben in Tabelle G gezeigten anasthetischen Ausfihrungsform der Formulierung
Il, wird die Formulierung so auf die zu betdubende Hautregion aufgetragen, daf} die Haut mit 0,5-1 mm der
Formulierung bedeckt ist. Die boratgetrankte Gaze/das boratgetrankte Kunststoffilmlaminat wird auf die For-
mulierungsschicht gelegt, so dal sich die boratgetrankte Gaze in direktem Kontakt mit der Formulierung be-
findet. Die Boratgaze enthalt etwa 1 mg Natriumborat pro Quadratzentimeter Gaze. Das Natriumborat in der
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Gaze diffundiert dann in die Formulierung und wandelt sie innerhalb von etwa 15-20 Minuten durch Querver-
netzen der Polyvinylalkoholmolekdle in der Formulierung in einen koharenten, weichen Feststoff um.

[0063] Bei der Anwendung der anésthetische Ausfiihrungsform der Formulierung Il, wird die Haut innerhalb
von etwa 30-45 Minuten betdubt. Nach Eintreten der gewlinschten anasthetischen Wirkung wird das Gazela-
minat von der Haut abgezogen. Da die festgewordene Formulierung an der Gazeschicht anhaftet, wird sie zu-
sammen mit der Gaze von der Haut abgezogen, und es bleibt kein Riickstand auf der Haut zurtick. Man kann
die Formulierung natirlich auch auf andere Weise mit dem Quervernetzer zusammenbringen, zum Beispiel
durch Spriihen.

[0064] Auch bei der Verabreichung von Arzneimitteln und Arzneimittelklassen, bei denen es sich nicht um to-
pisch angewendete Lokalanasthetika handelt, kann man aus dem Ansatz der vorliegenden Erfindung Nutzen
ziehen, soweit er die Formulierung Il und Ausfiihrungsformen mit aktiver Ausldsung betrifft. Diese Arzneimittel
schlie®en die folgenden ein, sind jedoch nicht darauf beschrankt: antivirale Verbindungen (zum Beispiel Acy-
clovir); Antibiotika (zum Beispiel Bacitracin, Chloramphenicol, Clindamycin, Erythromycin, Gentamicin, Mupi-
rocin, Neomycin, Tetracycline); Anti-Pilz-Wirkstoffe (zum Beispiel Amphotericin B, Benzoesaure, Salicylsaure,
Butaconazol, Ciclopirox, Cliogquinol, Clotrimazol, Econazolnitrat, Haloprogin, Ketoconazol, Micronazole, Nafti-
fin, Nystatin, Oxiconazol, Natriumthiosulfat, Terconazol, Triacetin, Undecyclensaure und Undecylenatsalze);
andere Antiseptika (zum Beispiel Benzalkoniumchlorid, Hexachlorophen, lod, Mafenid, Metronidazol, Nitrofu-
razon, Selensulfid, Silbersulfadiazin); entzindungshemmende Mittel (zum Beispiel Corticosteroide); Mittel ge-
gen Juckreiz; zellstimulierende Mittel und zellproliferierende Mittel (zum Beispiel Tretinoin zur Behandlung von
Akne); erweichende Mittel (zum Beispiel die Vitamine A und D); Mittel fir die Behandlung von nekrotischen
Geweben und Hautgeschwiren oder bei der Wundtoilette verwendete Mittel (zum Beispiel Kollagenase, Fibri-
nolysin, Desoxyribonuklease, Sutilaine); Mittel gegen Hautkrebs und Mittel gegen Keratose (zum Beispiel Flu-
oruracil); Mittel fir die Wundreinigung (zum Beispiel Dextranomer); Mittel zur Férderung des Haarwachstums
(zum Beispiel Minoxidil); Depigmentierungsmittel (zum Beispiel Hydrochinon, Monobenzon); Sonnenschutz-
mittel einschlieRlich chemischer Sonnenschutzmittel (zum Beispiel Aminobenzoesaurederivate wie Aminoben-
zoesaure und Anthranilsdurementhylester; Benzophenonderivate wie Dioxybenzon und Oxybenzon; Salicylat-
derivate; Zimtsaurederivate; Gigalloyltrioleat) und lichtundurchlassige physische Sonnenschutzmittel (zum
Beispiel rote Vaseline, Titandioxid, Zinkoxid); andere dermatologische und pharmazeutische Mittel wie Arznei-
mittel gegen Schuppenflechte (zum Beispiel Anthralin, Calcipotrien), Arzneimittel zur Férderung der Wundhei-
lung, Arzneimittel zur Behandlung von Warzen und Leberflecken, Arzneimittel zur Behandlung von Hautge-
schwiiroberflachen, in Pflasterform zu verabreichende Arzneimittel zur Verwendung bei Neugeborenen (der
Pflasterklebstoff kann flir die Haut des Neugeborenen zu aggressiv sein); Arzneimittel, die auf die Schleimhaut
aufgetragen werden (zum Beispiel Alprostadil und andere Arzneimittel zur Behandlung von Erektionssstorun-
gen beim Mann (auf der Spitze des Penis und/oder in die Harnréhre)), Arzneimittel zur Behandlung von
Schleimhautwarzen (zum Beispiel Imiquimod) und Arzneimittel zur Behandlung von Insektenstichen und klei-
neren Schnittverletzungen (zum Beispiel Lokalanasthetika).

[0065] Tetracain ist eine gute Wahl fir die lokalanasthetischen Mittel in den anasthetischen Ausfihrungsfor-
men der Formulierungen | und Il. Da Tetracain in warigen Formulierungen einem hydrolytischen Abbau un-
terliegt, kann es wiinschenswert sein, Verbindungen zuzusetzen, die den hydrolytischen Abbau hemmen kén-
nen. Ausreichend hohe Konzentrationen an Glycerin in der Formulierung kénnen als eine solche inhibierende
Substanz wirken, indem sie den Kontakt von Tetracain mit Wasser, der erforderlich ist, damit eine hydrolytische
Reaktion in der Glycerin-Wasser-Mischung stattfinden kann, einschranken. Andere Verbindungen, die in ahn-
licher Weise hydrolysehemmend wirken kénnen, schlielen Polyethylenglykol und N-Methylpyrrolidon ein. Das
gleiche Verfahren kann zum Schutz von anderen lokalanasthetischen Mitteln vom Estertyp wie Benzocain,
Procain, Butacain, Cyclomethycain, Hexylcain und Proparacain zur Anwendung gelangen, wenn sie in der For-
mulierung verwendet werden. Lokalanasthetika vom Estertyp unterliegen einem hydrolytischen Abbau.

[0066] Bei beiden der oben angefiihrten Ausfiihrungsformen kénnen verschiedene lokalanasthetische Mittel
bzw. Kombinationen davon eingesetzt werden. Die Verwendung von Tetracain, entweder in Kombination mit
einem anderen lokalanasthetischen Mittel oder alleine, bietet jedoch spezielle Vorteile. Tetracain kann in seiner
nicht ionisierten Form, bei der es sich um die dominierende Form in den Formulierungen und Verfahren dieser
Erfindung handelt, sehr viel schneller und tiefer in die Haut eindringen als andere herkdmmlich verwendete lo-
kalanasthetische Mittel wie Lidocain und Prilocain. Dieses Merkmal ist besonders wichtig bei Formulierungen
und Verfahren, die fir die Umwandlung in einen Feststoff auf das Verdampfen des Lésungsmittels angewiesen
sind. Fir eine wirksame Behandlung muf} eine ausreichende Menge des Arzneimittels in die Haut eingedrun-
gen sein, bevor zuviel Lésungsmittel (das flr die Verabreichung des Arzneimittels erforderlich ist) verdampft
ist. Die Verwendung von Tetracain, insbesondere nicht ionisiertem Tetracain, in Formulierungen, bei denen es
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zum Festwerden dem Verdampfen des Lésungsmittels bedarf, bietet somit einzigartige Vorteile bei der Verab-
reichung von Anasthetika.

[0067] Aufierdem wurde beobachtet, dald Tetracain eine langer anhaltende anasthetische Wirkung auf Gewe-
be als Lidocain hat. Neuere Forschungsergebnisse legen nah, daf} transdermal verabreichtes Tetracain eine
langer anhaltende anasthetische Wirkung hat, sogar langer als injiziertes Lidocain. Bei sachgemafer und si-
cherer Verabreichung ist Tetracain eine Uiberraschend vorteilhafte Wabhl fiir transdermal verabreichte Lokalan-
asthetika.

[0068] Zusatzlich zu Arzneimitteln, die auf topische Gewebe zielen, kénnen auch einige auf den systemi-
schen Blutkreislauf und regionale Gewebe zielende Arzneimittel von den Ansatzen dieser Erfindung profitie-
ren. Zu diesen Arzneimitteln zahlen Hormone (zum Beispiel Ostradiol, Testosteron), Rauchentwéhnungshilfen
(zum Beispiel Nicotin), Herz-Kreislauf-Mittel (zum Beispiel Nitroglycerin), Analgetika (Narkotika, Steroide), ent-
ziindungshemmende Mittel. Viele diser Mittel werden gegenwartig mittels transdermaler Pflaster verabreicht,
die mit der in dem Pflaster enthaltenen Arzneimittelformulierung hergestellt werden (im folgenden "vorgefertig-
te Arzneimittelformulierungspflaster"). Durch die Herstellung des die Arzneimittelformulierung enthaltenden
Pflasters und dem anschlieBenden Verpacken jedes einzelnen Pflasters erhéhen sich jedoch die Kosten des
Pflasters betrachtlich. Dartiber hinaus kann sich eine Veranderung bzw. Modifizierung des vorgefertigten Arz-
neimittelformulierungspflasters wahrend oder nach dem Herstellungsvorgang zur Erflllung bestimmter thera-
peutischer Anforderungen als schwierig erweisen. So laRt sich beispielsweise die Grofie der Kontaktflache des
vorgefertigten Arzneimittelformulierungpflasters, die zur Menge an verabreichtem Arzneimittel proportional ist,
nicht leicht variieren.

[0069] Durch die Anwendung der Verfahren und Formulierungen in dieser Erfindung lassen sich die Kosten
betrachtlich reduzieren, und dem Anwender wird erméglicht, die Groflte der Kontaktflache, die die fir seine in-
dividuellen Bedirfnisse geeignetste Menge an Arzneimittel verabreicht, leicht selbst zu wahlen. So kénnte ein
Raucher beispielsweise, anstelle fir die Rauchentwdhnung vorgefertigte Nicotinpflaster einer vorgegebenen
Grole zu verwenden, eine Nicotin und Polyvinylalkohol enthaltende Formulierung auf ein leeres Pflaster (d.h.
ein Schaumstoffbandkissen mit einer flachen Mulde) driicken. Der Boden der flachen Mulde ist mit einer
Schicht von mit Natriumborat ingragniertem Material bedeckt. Diese Schaumstoffbander mit der gewtinschten
flachen Muldenregion kénnen aus verschiedenen zur Verfiigung gestellten GroRen ausgewahlt werden. Das
Schaumstoffbandkissen mit der gefillten Mulde wird dann zur Verabreichung der Nicotinformulierung auf die
Haut des Anwenders aufgebracht. Durch die Wahl der richten Muldenflache ist es dem Anwender mdglich, die
richtige Verabreichungsdosis zu bestimmen. Nach der Verabreichung wird die Formulierung innerhalb von
etwa 20 min in einen koharenten Feststoff umgewandelt, was ein einfaches Entfernen erleichtert. Die Schaum-
stoffbandpflaster kbnnen entsprechend der jeweiligen Behandlung in verschiedenen Grofien und Formen ge-
bildet werden. So lassen sich Arzneimittel und verschiedene Pflaster getrennt herstellen und aufbewahren und
dann vor der Anwendung sachgerecht fillen und auftragen, wodurch die Herstellung von festen, koharenten
Pflastern weniger teuer ist als die von vorgefertigten Arzneimittelformulierungspflastern.

[0070] Eine andere Ausflihrungsform dieser Erfindung stellt ein Pflaster mit einer vorgeformten niedrigen Mul-
de wie in den Eig. 5, Fig. 6 und 7 gezeigt und eine ein Arzneimittel und ein quervernetzbares, jedoch nicht
quervernetztes Polymer enthaltende Formulierung bereit. Auf dem Boden der Mulde befindet sich eine Schicht
von mit einem zur Quervernetzung des Polymers fahigen Quervernetzer durchtrankten Material. Zur Anwen-
dung dieses Pflasters flllt der Anwender die Mulde mit der Formulierung und tragt das gefllte Pflaster zur Ver-
abreichung des Arzneimittels auf die Kérperoberflache auf. Das Pflaster wird durch den auf dem Pflaster be-
findlichen Klebstoff auf der Haut gehalten. Nach einer gewissen Zeitspanne (zum Beispiel 20 min) hat sich die
Formulierung in ein festes Gel umgewandelt. Nach der gewtinschten Anwendung wird das Pflaster von der
Haut abgenommen. Die zu einem Gel gewordene Formulierung lalt keine Riickstande auf der Haut zurick.
Mit diesem Verfahren erhalt man auRerdem eine gut definierte Verabreichungsflache, die durch die Flache der
flachen Mulde definiert ist.

[0071] Bei beiden der obigen Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfindung ist es in vielen Fallen méglich,
die Zeit die vergeht, bis die Wirkung des Arzneimittels einsetzt, durch Erwarmen der Formulierungen und der
Haut unter der Formulierung zu verkirzen. So kann man beispielsweise durch Erhitzen mit Umluft die Zeit bis
zum Einsetzen der anasthetischen Wirkung in der Gesichtshaut verkirzen, indem man einfach warme Luft auf
die Gesichtshaut blast. In dhnlicher Weise kénnen andere Hitzequellen wie Warmelampen oder exotherme
Heizpflaster zum Erwarmen der Formulierung und der Haut eingesetzt werden, wodurch sich die Zeit bis zum
Einsetzen der Wirkung verkurzt und die Arzneimittelverabreichung verbessert. Mit einem Erhitzen von auf3en
|14kt sich auch das Verfestigen des Gels reduzieren (zum Beispiel wie bei Formulierungen, bei denen der Ver-
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festigungsvorgang auf Verdampfen beruht, oder bei Thermogelen) und somit die Rate und die Menge. Um eine
homogene Zufuhrrate aufrechtzuerhalten sollte darauf geachtet werden, da die Formulierung auf der Haut
gleichmafig erwarmt wird.

[0072] Eine der Anwendungen der Verfahren und Formulierungen in dieser Erfindung ist die Behandlung von
Insektenstichen und kleineren Schnittverletzungen. Formulierungen, die lokalanasthetische Mittel und/oder
andere Medikamente enthalten, kdnnen die Schmerzen, den Juckreiz bzw. andere durch Insektenstiche bzw.
kleinere Schnittverletzungen verursachte Beschwerden vermindern. Eine Formulierung, die nach dem Auftra-
gen verfestigt werden kann, ist schwerer abzureiben und leichter zu entfernen. Diese Formulierung bildet au-
Rerdem eine Schutzbarriere, die lindernd wirken kann und einen unbeabsichtigten oder unerwiinschten Kon-
takt mit der Wunde verhindern kann, zum Beispiel wenn der Patient das Bedurfnis empfindet, den Insektenstich
zu kratzen.

[0073] Die obengenannten Formulierungen und Verfahren kénnen mit einigen Abwandlungen bei der Betau-
bung bestimmter kompromittierter Oberflachen des menschlichen Kérpers einzigartige Vorteile tiber die Anas-
thetika aus dem Stand der Technik bieten. Tragt man beispielsweise eine anasthetische Lésung aus dem
Stand der Technik, in der das gesamte oder das meiste Arzneimittel gelést vorliegt, auf eine kompromittierte
Korperoberflache ohne Haut auf, so wird das meiste lokalanasthetische Mittel innerhalb relativ kurzer Zeit von
den Geweben absorbiert. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn die kompromittierte Region nicht tber ihre
normale Permeationsbarriere, die Hornhautschicht, verflgt. In vielen Situationen kdnnte es durch die schnelle
Aufnahme dazu kommen, dal} die Betdubung nicht hinreichend lange anhalt, und, was noch wichtiger ist, es
koénnte auch zu gefahrlich hohen Konzentrationen an Lokalanasthetikum im Blut des Patienten kommen. In
ahnlicher Weise ist, wenn man eine nicht-koharente Geleeformulierung (ahnlich einer Paste) wie das von Astra
hergestellte 2%ige Lidocainhydrochlorid-Gel [Xylacain 2% Gelee] auftragt, dieses schwer zu entfernen. Bei
Versuchen, eine solche Formulierung zu entfernen, kénnten die kompromittierten Gewebe weiter geschadigt
werden.

[0074] Zusatzlich zum Vorhandensein in einer eutektischen Mischung und als feste Partikel kann der Arznei-
mittelwirkstoff auch in in der Formulierung emulgierten Oltrépfchen vorliegen. Tabelle H zeigt eine Formulie-
rung, in der der anasthetische Wirkstoff Tetracainbase in Oltrépfchen geldst ist, die in der Formulierung emul-
giert sind.

TABELLE H

Tetracainbase gelost in Oltrépfchenformulierung

Bestandteil Gewichtsprozent
Tetracainbase 5

Rhizinusol 15
Polyvinylalkohol 9.4

Lecithin 2,4

Water Lock® A-180 1,5

Wasser 66,7

[0075] Bei dieser Art von Formulierung ist der Arzneimittelwirkstoff in einem Ol (d.h. Rhizinusél, Oleylalkohol)
gelost. Das arzneimittelhaltige Ol ist mit Hilfe von einem oder mehreren Emulgatoren als kleine Oltrépfchen in
der waRrigen Phase der Formulierung emulgiert. Der Vorteil beim Emulgieren des Arzneimittels in dem Ol ist,
daR das Arzneimittel gleichférmiger in der Formulierung verteilt ist, als dies bei der Verwendung eines Arznei-
mittels in Teilchenform der Fall ware. Aulerdem kann, wenn das Arzneimittel einem hydrolytischen Abbau un-
terliegt, das Ol ein "Versteck" bzw. eine Mikroumgebung bieten, das bzw. die das Arzneimittel gegen Wasser
schutzt, und somit die Geschwindigkeit des hydrolytischen Abbaus senken. In den Formulierungen | und Il bie-
tet die eutektische Mischung von Lidocain und Tetracain eine solche Umgebung bzw. ein solches "Versteck"
fur Tetracain. Bei Arzneimitteln, die nicht dazu in der Lage sind, eine eutektische Mischung mit einem anderen
Arzneimittelwirkstoff zu bilden, ist dieses Verfahren jedoch eine gute Alternative.

[0076] Tetracainbase wurde zunachst in einem Gewichtsverhaltnis von 1:3 in Rhizinusél geldst, wodurch die
Olphase gebildet wurde. Polyvinylalkohol wurde bei etwa 90°C in Wasser dispergiert und dann mit Lecithin ver-
setzt, wodurch die wéRkrige Phase gebildet wurde. Water Lock® A 180 wurde zugegeben, und die Olphase und
die wéalrige Phase wurden grundlich gemischt, was eine Paste lieferte. Tragt man eine Schicht (1-2 mm) die-
ser Formulierung auf die Armhaut des Menschen auf und deckt sie mit einem mit einer mit Natriumborat im-
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pragnierten Gazeschicht laminierten Schaumstoffband ab, so ist die Haut nach etwa 1 Stunde betaubt.

[0077] Die Formulierungen und Verfahren in dieser Erfindung bieten einzigartige Vorteile bei der Behandlung
von kompromittierten Geweben einschlieRlich der kontrollierten Freisetzung des Arzneimittels in der Formulie-
rung und der leichten Entfernbarkeit. In einer gellierten lokalanasthetischen Formulierung beispielsweise, in
der die Loslichkeit des lokalanasthetischen Mittels gering ist und somit das meiste lokalanasthetische Mittel in
nicht geléster Form vorliegt (d.h. die Oltrépfchen, die festen Teilchen und das in bestimmten Oltrépfchen ge-
I6ste Arzneimittel einer eutektische Mischung), kann sich das ungeléste Anasthetikum nicht annahernd so frei
oder schnell in der Formulierung bewegen wie die geldsten Molekile. Das liegt daran, daf3 die Bewegung der
Oltrépfchen und der Partikel durch das Polymergelliermittel eingeschrankt ist. Daher kénnen, wenn man eine
solche Formulierung in direkten Kontakt mit einer Wundoberflache (zum Beispiel einer Region mit kompromit-
tierter aul3erer Hautschicht) bringt, nur die gelésten Molekule des Lokalanasthetikums durch Diffusion in das
Gewebe eindringen. (Die Oltrépfchen in der Formulierung, die sich in direktem Kontakt mit der Hautoberflache
befinden, kdnnen direkt in das Gewebe absorbiert werden, diese Absorption kann jedoch nicht aufrechterhal-
ten werden. Die Konzentration an in der walirigen Phase der Formulierung gelésten Molekilen des Lokalan-
asthetikums ist durch die Léslichkeit begrenzt und konstant. Wenn geldste Molekiile des Lokalanasthetikums
die Formulierung verlassen, verlassen mehr Molekule des Lokalanasthetikums die eutektische Mischung bzw.
die Teilchen oder Oltrépfchen und werden in der waRrigen Phase geldst. Infolgedessen ist die Rate der Frei-
setzung aus der Formulierung im zeitlichen Verlauf relativ konstant, bis das meiste lokalanasthetische Mittel
aus der Formulierung ausgetreten ist. Hierdurch wird vermieden, dal das gesamte Lokalanasthetikum inner-
halb kurzer Zeit in den Kérper "abgeladen" wird, selbst wenn die Kérperoberflache nur eine minimale Barriere
gegeniber den Molekilen des Lokalanasthetikums bietet.

[0078] Eine wichtige Anwendung der oben diskutierten lokalanasthetischen Formulierungen ist die Kontrolle
von Schmerzen bei Operationswunden. Man nimmt an, daR sich durch die Bereitstellung eines Lokalanasthe-
tikums an der Operationswunde die Schmerzen betrachtlich absenken lassen und somit der Bedarf an syste-
mischer Analgesie signifikant reduziert oder sogar eliminiert werden kann. Da eine Operationswunde nicht
durch Haut geschutzt ist, ist das Merkmal der kontrollierten Freisetzung bei den Formulierungen der vorliegen-
den Erfindung besonders wichtig, sowohl hinsichtlich der Sicherheit gegeniiber Uberdosierung als auch hin-
sichtlich einer ausreichend lange anhaltenen Wirkung. Ein wichtiger Teil dieser Erfindung ist somit die Anwen-
dung einer lokalanasthetischen Formulierung, bei der der meiste Arzneimittelwirkstoff in nicht geléster Form
vorliegt, auf Operationswunden. Die Formulierung kann in weniger-als-festen Formen wie als Flussigkeit, als
zahflissige Flussigkeit, als Paste oder als Creme, oder als ein festes Gel vorliegen, und in ein Pflaster einge-
arbeitet werden. Bei den meisten Ausfuhrungsformen ist es wiinschenswert, daf die Formulierung zum leich-
teren Entfernen in einen koharenten Feststoff umgewandelt wird, bei einigen Ausfihrungsformen verbleibt die
Formulierung jedoch in einer weniger-als-festen Form.

[0079] Es ist allgemein wiinschenswert, daf3, wenn die entsprechende Menge an Arzneimittel zugefiihrt wur-
de, die Formulierung vollstandig und einfach entfernt werden kann. Dies kann besonders in der Nahe von kom-
promittierten Hautoberflachen wichtig sein, wo eine aktive Reinigung zum Entfernen der Formulierung zu wei-
terem Trauma fUhren kdnnte. Die Arzneimittelformulierung in der vorliegenden Erfindung wird in einen koha-
renten und weichen Feststoff umgewandelt, nachdem das Arzneimittel verabreicht wurde. Hierdurch ist die
Entfernung der Formulierung betrachtlich einfacher als bei Formulierungen aus dem Stand der Technik. Die
Arzneimittelformulierung kann je nach Behandlung und gewiinschtem Ergebnis zu verschiedenen Stufen der
Verfestigung entfernt werden. So kann man eine Formulierung beispielsweise entfernen, bevor die Phasenver-
anderung zu einhundert Prozent abgeschlossen ist. Im allgemeinen wird man die Formulierung entfernen,
wenn wenigstens flinfzig Prozent der Formulierung in einen Feststoff umgewandelt sind.

[0080] Bei einigen Anwendungen erhoht das weiche, feste Gel selbst den Nutzen der Behandlung. Das Gel
kann bei Haut, die abgedeckt werden muR, ein gewisses Ausmal} an Schutz bieten. Dies kann besonders bei
der Verabreichung von Arzneimitteln an kompromittierte Hautregionen von Vorteil sein. Der weiche Feststoff
kann helfen, die Haut aufzuweichen oder zu hydratisieren, was die Verabreichung von Arzneimitteln oder eine
anschlieBende Behandlung erleichtert. So ist es beispielsweise bei der Betdubung von kompromittierten Kor-
peroberflachen vor der Wundtoilette auch wiinschenswert, dal3 das abgestorbene Gewebe und der Schorf
durch Hydratisierung aufgeweicht werden. In dieser Hinsicht ist die Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung, bei der man die Schicht der lokalanasthetischen Formulierung mit einem festwerdenden Blatt abdeckt,
von besonderem Vorteil. Die Formulierung der vorliegenden Erfindung weist hohe Konzentrationen an Wasser
auf. Indem man die Ausflihrungsform verwendet, bei der die Formulierung mit einem laminierten Blatt abge-
deckt wird, das eine wasserundurchlassige Schicht aufweist, kann man gleichzeitig abgestorbenes Gewebe
und Schorf mit einer hochhydratisierten Formulierung und mit einem Anasthetikum behandeln.
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[0081] Verglichen mit Formulierungen zur Betdubung intakter Haut ist es mdglich, dak eine Formulierung zur
Wundtoilette relativ flissig sein muf, so dal es zu einem guten Kontakt mit Oberflachen, die nicht glatt sind
oder Schorf aufweisen, kommt. Eine Formulierung mit einer geringeren Konzentration an Verdickungsmittel in
der Formulierung kann zu einer fluideren Ausfihrungsform fihren.

[0082] Die Dicke der Formulierungsschicht ist aus den oben angesprochenen Griinden ein wichtiger Faktor
bei der Bestimmung, wann eine Formulierung zu einem verfestigten und koharenten Gel wird, und ob ausrei-
chende Mengen an Arzneimittel verabreicht werden kénnen, bevor die Formulierung aufgrund des Verdamp-
fens von Wasser austrocknet und die Zufuhr gestoppt wird. Es ist daher wiinschenswert, tiber einen Applikator
zu verfligen, mit dem es dem Pfleger moglich ist, in einfacher Weise eine Schicht der Formulierung mit einer
im wesentlichen einheitlichen und vorbestimmten Dicke auf die Haut aufzutragen.

[0083] Ein solcher Applikator ist eine Verabreichungsdiise 10, die Uiber ein Ende verfligt, das sich auf einen
zusammendrickbaren Behalter 12 der Formulierung aufschrauben laRt, wie in Fig. 1 gezeigt. Alternativ dazu
kann der Applikator ahnlich einer Spritze 14 mit einer speziellen Verabreichungsdiise 10 wie in Fig. 2 gezeigt
sein. Das andere Ende der Dise 10 hat eine flache und diinne Offnung 16 mit vorbestimmten Dimensionen.
So kann die Offnung beispielsweise 10 mm lang und 1 mm breit sein. Wird die Formulierung aus dem Behélter
12 oder aus der Spritze 14 und durch die Verabreichungsdiise 10 gedriickt, so hat sie die Form einer 10 mm
breiten und 1 mm dicken Schicht. Wird diese Schicht auf die Haut aufgebracht, so ist die Dicke relativ einheit-
lich. Die Duse 10 kann wiederabnehmbar oder permanent mit dem Behalter 12 verbunden sein. Die Fig. 1 und
Fig. 2 zeigen eine Applikatordiise 10 mit Innergewinde, die auch mit einem Luerverschluf3 kompatibel ist. Die
Dise 10 kann an den Behalter 12, der Uber ein mit einem entsprechenden Gewinde versehenes Aufnahme-
stuick verfligt, geschraubt oder mit einer Spritze 14 verbunden werden. Es ist weiterhin wiinschenswert, Disen
10 mit verschiedenen Breiten und Langen bereitzustellen, so dal} sich verschiedene Schichten der Formulie-
rung mit der gewiinschten Dicke und Breite auftragen lassen, um verschiedenen Kérperoberflachen gerecht
zu werden und die gewtlinschte Formulierungsdicke zu erzielen. Die Diise kann aufierdem steril und fir die
einmalige Verwendung vorgesehen sein.

[0084] Die Fig.3 und Fig. 4 zeigen ein Gerat flr das gleichmaRige Verstreichen der Formulierung. Der
Spreitspatel 20 hat eine Klinge 22 zum Glatten der unregelmafigen Oberflache von gerade aufgetragenen Arz-
neimittelformulierungen. Mit einem Griff 24 133t sich die Klinge leicht manipulieren. Die Abstandshalter 26 er-
leichtern das Verstreichen der Formulierung 38 mit einer gleichmafigen Dicke, was durch die Linie 28 wieder-
gegeben wird. Die Abstandshalter 26 kénnen fest oder drehbar mit der Spatelklinge verbunden sein. Nach dem
Auftragen einer weniger-als-festen Arzneimittelformulierung 38 auf eine Kdrperoberflache 40 kann der Ver-
streicher/Spatel 20 mit der Oberflache 40 und der Formulierung 38 in Kontakt gebracht und zum Glatten der
Formulierung und damit sie eine einheitliche Dicke erhalt an der Formulierung entlanggezogen werden.

[0085] In einer anderen Ausfiihrungsform, die die Verabreichung der Formulierungsschichten in einer vorbe-
stimmten Dicke erlaubt, wird eine vorgeformte, abgepackte Schicht der Formulierung bereitgestellt. Die For-
mulierung wird in einem abgepackten Behalter als Schicht mit vorbestimmter Dicke aufbewahrt. Die Lage-
rungsumgebung und der Behalter kbnnen mit dazu beitragen, dal} die Schicht der Formulierung ihre vorge-
formte Gestalt und die gewlinschte Dicke beibehalt. So kann die vorgeformte Schicht beispielsweise in einer
geklhlten Umgebung gelagert und in einem Wegwerfplastiktablett verpackt sein. Bei der Entnahme aus der
Lagerungsumgebung weist die Formulierungsschicht eine Viskositat auf, die es erlaubt, die Schicht so zu for-
men, dal sie mit der Haut des Patienten konform ist, dabei aber im wesentlichen ihre vorgeformte Dicke bei-
behalt. Nach der Entnahme aus der Lagerung und der Anwendung befindet sich die Schicht noch in einem we-
niger-als-festen Zustand. Wahrend die Formulierung der Haut Arzneimittel zufihrt, durchlauft die Formulierung
gleichzeitig Uber eine gewisse Zeit eine Umwandlung zu einem koharenten, weichen Feststoff. Nachdem ge-
nigend Arzneimittel verabreicht worden ist, beendet die Formulierungsschicht ihre Umwandlung in die weiche,
feste Phase und kann, ohne daf signifikante Mengen an Formulierungsresten auf der Haut verbleiben, von der
Haut abgezogen werden.

[0086] Die Formulierungen und Verfahren lassen sich auch auf den Membranen der menschlichen Schleim-
haut anwenden. Da die Wirkung sehr viel schneller eintritt, miissen die Formulierungen so beschaffen sein,
daf sie in einer sehr viel kiirzeren Zeit fest werden. So 14t sich beispielsweise eine Anasthesie erzielen, indem
man eine Formulierung mit sehr viel weniger oder ohne wasserzuriickhaltenden Bestandteile verwendet
und/oder indem man eine sehr viel diinnere Schicht der Formulierung auf die Schleimhautmembran auftragt.

[0087] Das selbststeuernde Merkmal der Formulierungen hat einen sehr wichtigen Nutzen. Die von einer eu-
tektischen Mischung gebotene Steuerung ermoglicht eine kontrollierte Freisetzung von Arzneimittel in Haut,
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der eine "Schutzbarriere" zur Kontrolle der Absorption fehlt. Diese kontrollierte Absorption kann selbst dort von
Nutzen sein, wo man keine abziehbare Formulierung bendtigt. Weist beispielsweise die Oberflache des
menschlichen Kérpers keine Hornhautschicht, die Hautbarriere der Haut gegen Fremdstoffe, auf, so verfigt
die Haut Uber keine Barriere, die eine schnelle Absorption des dermal verabreichten Arzneimittels verhindern
konnte, was ernste Nebenwirkungen und eine kurze Wirkungsdauer zur Folge haben kann. Diese Oberflachen
des menschlichen Korpers schlieRen Schleimhautgewebe, mit Geschwiiren bedeckte Oberflachen, traumati-
sierte Haut und Operationswunden ein. Die Formulierung braucht in diesem Fall nach der Anwendung nicht
notwendigerweise in ein Gel umgewandelt werden, und sie bedarf daher keines Umwandlungsmittels und kann
in Form eines Pflasters, einer Creme oder einer Paste vorliegen. Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung ist daher die Bereitstellung einer anderen Formulierung, bei der das meiste Arzneimittel in der Formulie-
rung als Oltrépfchen oder als feste Partikel oder gelést in in der waRrigen Phase der Formulierung emulgierten
Oltropfchen vorliegt, wodurch fiir eine anhaltende Freisetzung des Arzneimittels in eine Oberfliche des
menschlichen Kdrpers, bei der eine signifikante Absorptionsbarriere wie die Hornhautschicht der Haut fehlt,
gesorgt wird.

[0088] Bei Formulierungen, bei denen die Verabreichung des Arzneimittels in die Haut auf Wasser beruht, wie
den Formulierungen |,—I,, wird durch das Verdampfen des Wassers die Absorption stark reduziert und im we-
sentlichen beendet, oder die Arzneimittelabsorptionsraten werden betrachtlich gesenkt. Ohne dieses Merkmal
ware es moglich, dal einem Anwender gefahrlich hohe Dosen des anasthetischen Arzneimittels verabreicht
werden. AulRerdem sind bestimmte Hautregionen sehr viel durchlassiger als andere Hautregionen. Die Anwen-
dung von Anasthetika auf hochdurchlassiger Haut wie Gesichtshaut oder Haut, der eine Schutzbarriere fehlt,
erhoht das Risiko der Verabreichung von gefahrlich hohen Konzentrationen an Anasthetikum, wenn man der
Formulierung Uber langere Zeit ausgesetzt ist.

[0089] Die Beendigung bzw. betrachtliche Verminderung der Arzneimittelverabreichung aufgrund des Ver-
dampfens von Flussigkeit ist ein wichtiges Sicherheitsmerkmal der vorliegenden Erfindung, insbesondere bei
Anwendungen, bei denen eine langere Absorption schadlich fir den Anwender sein kdnnte, und bei Anwen-
dungen, bei denen der die Medikation erhaltende Patient nicht unter der eingehenden Beobachtung von me-
dizinisch geschultem Personal steht. So ist beispielsweise Formulierung | dazu in der Lage, die Haut in etwa
30-60 min zu betauben. Benutzt der Anwender die Formulierung jedoch auf einer gré3eren Hautregion und
vergifldt das Entfernen der Formulierung nach Erzielen der Wirkung und |43t sie Uber eine lange Zeit auf der
Haut, so wird die Formulierung die Arzneimittelzufuhr unterbrechen, nachdem das Wasser abgedampft und die
Formulierung getrocknet ist. Durch die sich selbst abstellende Verabreichung wird eine Uberdosierung verhin-
dert.

[0090] Die transdermalen Arzneimittelverabreichungsraten und -dosen werden primar durch die Oberflachen-
dimensionen der im Kontakt mit der Arzneimittelformulierung befindlichen Koérperoberflache festgelegt. Bei
Arzneimittelverabreichungssystemen, bei denen keine Mdglichkeit besteht, die durch die Formulierung be-
deckte Oberflache zu kontrollieren, ist es schwierig, die Dosis bzw. die Rate der Arzneimittelverabreichung zu
steuern. Bei Arzneimittelverabreichungssystemen, die es nicht erlauben, die GroRRe der Oberflache in geregel-
ter Weise zu variieren, ist es schwierig, Dosis und Rate an veranderliche Umstéande anzupassen.

[0091] Die vorliegende Erfindung ermdglicht es, die in Kontakt mit der Formulierung befindliche Oberflache
anzupassen und zu kontrollieren. Indem sie eine Formulierung bereitstellt, die sich nach dem Auftragen als
eine weniger-als-feste Formulierung in einen Feststoff umwandelt, erlaubt die vorliegenden Erfindung die An-
passung der Oberflache an verschiedene Anwendungen; nach der Umwandlung der Formulierung ermdglicht
die Formulierung jedoch die Aufrechterhaltung der gewlinschten Oberflache. Nach dem Festwerden flie3t das
Arzneimittel nicht von der Verabreichungsstelle weg, um an einer anderen Stelle absorbiert zu werden und so-
mit Gesamtdosis und Rate der Verabreichung zu verandern. Dal® dem Anwender ermdglicht wird, aus ver-
schiedenen Pflastern mit unterschiedlichen Oberflachen auszuwahlen und die Pflaster mit einer Arzneimittel-
formulierung zu fillen, die sich in einen Feststoff umwandelt, bietet einen ahnlichen Nutzen.

Beispiel 1

[0092] Die Gesichtshaut eines Patienten ist als Teil einer medizinischen Operation oder eines medizinischen
Eingriffs zu betauben. Eine 1 mm dicke Schicht einer anasthetischen Ausfihrungsform der Formulierung | wie
z.B. Formulierung |,, I oder I, wird mit einem Applikator &hnlich dem in Eig. 1 gezeigten auf die Gesichtshaut
aufgetragen. Nach etwa 30 bis 45 Minuten ist die Gesichtshaut betdubt, und die Formulierung wird zu einer
Schicht eines koharenten und weichen Feststoffs. Die koharente und weiche Schicht wird von der Gesichts-
haut abgezogen, und die Gesichtshaut ist bereit fir die Operation.
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Beispiel 2

[0093] Die Gesichtshaut eines Patienten ist als Teil einer medizinischen Operation oder eines medizinischen
Eingriffs zu betduben. Eine anasthetische Ausflihrungsform der Formulierung Il wie z.B. Formulierung Il wird
unter Bildung einer Schicht mit einer Dicke von 1 mm auf die Gesichtshaut aufgetragen. Ein mit 1 mg/cm? Na-
triumborat impragniertes und mit einer Lage Polyurethan laminiertes Gazeblatt wird auf die Formulierungs-
schicht auf der Gesichtshaut gelegt, wobei sich die Gazeseite in direktem Kontakt mit der Formulierung befin-
det. Nach etwa 20 Minuten ist die Formulierung durch das Natriumborat in ein festes, koharentes Gel umge-
wandelt worden. Die Haut ist etwa gleichzeitig oder eine kurze Zeit spater betaubt. Wird das laminierte Blatt
von der Haut abgezogen, so wird die gellierte Formulierung mit dem Blatt entfernt, und auf der Haut bleibt nur
ein sehr geringer Formulierungriickstand zurtick. Die betaubte Gesichtshaut ist bereit flr die Operation.

Beispiel 3

[0094] Ein Patient hat ein chronisches Geschwir in seinem Bein, das Schmerzen bereitet. Zur Minderung
oder zum Abstellen der Schmerzen tragt man eine 1 mm dicke Schicht der sterilisierten Formulierung |, auf die
Oberflache des Geschwiurs auf. Lidocain und Tetracain werden allmahlich aus der Formulierung freigesetzt,
wodurch es Uber einen langeren Zeitraum zu einer Schmerzlinderung kommt. Die Formulierung wird nach 45
Minuten zu einen koharenten, weichen Feststoff und kann anschlief3end jederzeit entfernt werden, ohne daf
Formulierungsriickstande auf der Oberflache des Geschwiirs zurtickbleiben. In dieser Situation kann das Fluid
aus der Oberflache des Geschwiurs die Formulierung feucht halten und es somit erméglichen, das Lokalanas-
thetikum Uber einen langeren Zeitraum zu verabreichen.

Beispiel 4

[0095] Formulierung Il, wird durch hohe Temperaturen oder Strahlung sterilisiert und zur Betdubung bei der
Wundtoilette eines Patienten mit Brandverletzungen eingesetzt. Formulierung Il wird unter Bildung einer 1 mm
dicken Schicht auf die einer Wundtoilette zu unterziehende Stelle aufgetragen. Ein Blatt &hnlich dem in Beispiel
2 wird auf die Formulierungsschicht gelegt, wobei sich die Gazeseite in direktem Kontakt mit der Formulierung
befindet. Nach etwa 20 Minuten ist die Formulierung durch das Natriumborat in ein festes, koharentes Gel um-
gewandelt worden. Nach 60 Minuten ist die Geweberegion unter der Formulierung betrachtlich betaubt und
durch die 60minutige Hydratisierung in der Formulierung betrachtlich aufgeweicht. Das laminierte Blatt wird ab-
gezogen, wobei die gellierte Formulierung mit dem Blatt entfernt wird und auf den Geweben nur ein sehr ge-
ringer Formulierungriickstand zurlickbleibt. Die Region 1aRt sich nun einfacher und weniger schmerzvoll einer
Wundtoilette unterziehen, mit betrachtlich weniger oder ohne systemisch wirkendem Analgetikum.

Beispiel 5

[0096] Furdie Betdubung bei der Schorf-Wundtoilette wird eine modifizierte Version von Formulierung Il ein-
gesetzt. Die Behandlung ist ahnlich der in Beispiel 4, wobei allerdings die Formulierung in diesem Beispiel kein
Water Lock® enthalt. Die Formulierung in diesem Beispiel ist die gleiche wie die Formulierung Il, wobei aller-
dings die 1,6% Water Lock® in der Formulierung durch Wasser ersetzt wurden. Verglichen mit Formulierung |1
ist diese Formulierung weniger zahflissig und kommt besser mit der verschorften Haut in Kontakt.

Beispiel 6

[0097] Eine Formulierung &hnlich der Formulierung I, wird durch hohe Temperaturen oder Strahlung sterili-
siert und auf eine Operationswunde aufgetragen. Die Formulierung enthalt kein Umwandlungsmittel. Wie oben
angesprochen werden die Lokalanasthetika in kontrollierter Weise und Uber einen langeren Zeitraum auf der
Wundoberflache und schlieRlich in den Korper freigesetzt, wodurch die anasthetische Wirkung verlangert und
das Risiko von Nebenwirkungen auf ein Mindestmalf’ beschrankt wird.

Beispiel 7

[0098] Eine Formulierung &hnlich Formulierung 11, wird auf vereiterte Haut oder eine Schleimhautoberflache
oder eine traumatisierte Kérperoberflache aufgetragen. Wie oben angesprochen werden die Lokalanasthetika
in kontrollierter Weise und Uber einen langeren Zeitraum auf der Wundoberflache und schlielich in den Kérper
freigesetzt, wodurch die anasthetische Wirkung verlangert und das Risiko von Nebenwirkungen auf ein Min-
destmal} beschrankt wird.

19/26



DE 600 32 021 T2 2007.06.14
Beispiel 8

[0099] Ahnlich Beispielen 6 und 7, wobei die Formulierung allerdings ein Umwandlungsmittel enthalt. Nach
der Anwendung der Formulierung kann der Patient oder Pfleger selektiv entscheiden, ob er die Formulierung
in ein festes Gel umwandeln will, indem er eine 1 mg/cm? Natriumborat enthaltende Gaze auf die Formulierung
aufbringt, um die Formulierung in ein koharentes und festes Gel umzuwandeln. Durch die Umwandlung der
Formulierung in ein Gel wird ein leichteres Entfernen der Formulierung nach der Anwendung erméglicht.

Beispiel 9

[0100] Minoxidil wird in eine Lésung eingearbeitet, die ein fur die Bildung einer zahflissigen Flissigkeit ge-
eignetes Verhaltnis an Wasser, Polyethylenglykol-600 und Polyvinylalkohol enthalt. Eine etwa 1 mm dicke
Schicht der zahflissigen Flussigkeit wird zur Férderung des Haarwachstums vor dem Schlafengehen auf die
Kopfhaut eines Anwenders aufgetragen. Nach etwa 20 Minuten ist das meiste Wasser in der Formulierung ver-
dampft, und die Formulierung wird zu einem diinnen, festen und koharenten Film auf der Kopfhaut. Hierdurch
wird das Risiko, dal® die Formulierung in der Nacht auf das Kopfkissen abgerieben wird, auf ein Mindestmalf}
reduziert. Man kann der Formulierung Substanzen, die die Haftfahigkeit der "getrockneten" Formulierungs-
schicht auf der Kopfhaut erhéhen, wie z.B. bestimmte Polyacrylsaureklebstoffe zusetzen, damit die "getrock-
nete" Formulierung besser an der Kopfhaut anhaftet.

Vergleichsbeispiel 10

[0101] Eine Thermogel enthaltende lokalandsthetische Formulierung weist die folgenden, in Tabelle | gezeig-
ten Komponenten auf:

TABELLE |

Anasthetische Formulierung mit Thermogel

Bestandteil Gewichtsprozent
1:1 (w:w) eutektische Mischung von Lidocain und Te- 12,0

tracain

Pluronic F127 (BASF Corp.) 25,0

Lecithin 2,3

Wasser 60,7

[0102] Die Komponenten werden grindlich gemischt, und die eutektische Mischung von Lidocain und Tetra-
cain wird in Form kleiner Oltropfchen in der waRkrigen Phase emulgiert. Bei Raumtemperatur ist die Formulie-
rung eine flielfahige Flussigkeit. Fur die Anwendung wird die Formulierung sterilisiert und dann auf eine Ope-
rationswunde aufgetragen. Die Temperatur des Gesichts wandelt die Formulierung in ein Gel um, was die For-
mulierung daran hindert, von der Anwendungstelle wegzufliel3en.

[0103] Zur Unterstutzung der Umwandlung der Formulierung in ein Gel kann man Verfahren zur aktiven Er-
warmung wie Infrarotstrahlung und einen warmen Luftstrom verwenden. Andererseite kann man ein Thermo-
gel mit einer Umwandlungstemperatur im Bereich von etwa 28 bis 33°C entwickeln und in dieser Formulierung
damit Pluronic F127 ersetzen, so dal die Kérpertemperatur alleine dazu in der Lage ist, die Formulierung in
ein verfestigtes Gel umzuwandeln.

[0104] Bei einer bevorzugten Thermogel-Ausfuhrungsform wird die Formulierung bei einer Temperatur zwi-
schen 28 bis 38°C, vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen 29 bis 34°C, in einen festeren Zustand als
dem bei Raumtemperatur umgewandelt. Die Umwandlung der Formulierung ist das Ergebnis davon, dal man
die Formulierung auf oder in einen menschlichen Kdrper mit einer Temperatur von wenigstens 28°C gibt.

Beispiel 11

[0105] Ein Patient weist an der Hautoberflache des Kdrpers eine Verbrennung auf. Die Verbrennung wird be-
handelt, indem man eine Schicht der Formulierung auf die verbrannte Hautoberflache auftragt. Mit den Arznei-
mittelformulierungen wird ein Medikament wie z.B. ein Antibiotikum oder ein Lokalanasthetikum an die ver-
brannte Kdérperoberflache verabreicht, die Formulierung erlaubt jedoch eine kontrollierte Freisetzung des Arz-
neimittels an der verletzten Stelle. Wahrend der Verabreichung des Arzneimittels wird die Phasenveranderung
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der Formulierung durch die Anwendung eines Quervernetzers eingeleitet. Der Quervernetzer wird als Nebel
auf das Gel gespruht. Die Nebeltropfchen enthalten ein Mittel, das dazu in der Lage ist, die Phasenverande-
rung einzuleiten und bei Kontakt mit der Formulierung in die Formulierung aufgenommen wird. Der Nebel kann
auch dazu dienen, die die verbrannten Stellen umgebende Haut zu befeuchten. Die Formulierung fiir die Be-
handlung von Verbrennungen ist so beschaffen, daf} der in Kontakt mit der Haut befindliche Teil der Formulie-
rung etwas Feuchtigkeit aufrechterhalt und zurtickhalt, um eine Hydratation der verbrannten Hautregionen zu
ermdglichen und, falls gewlinscht, eine langere Verabreichung des Arzneimittels zu erlauben. Die verfestigte
Arzneimittelformulierung sorgt fur einen gewissen Schutz der Wundoberflache, insbesondere gegen Einsetzen
oder schmervollen Kontakt sowie gegen Infektionen. Nachdem die Formulierung im wesentlichen fest gewor-
den ist, kann die verfestigte Arzneimittelformulierung leicht entfernt werden, ohne dal Formulierungsriickstan-
de abgewischt werden mussen. Alternativ zum Bespriihen mit einem Quervernetzernebel kann man mit Quer-
vernetzer getrankte Gaze oder Gewebematerial auf die Formulierung legen. Die Gaze kann die Wunde zusatz-
lich schitzen. Bei einigen Behandlungen kann es von Vorteil sein, eine vorgeformte, formbare Schicht der For-
mulierung anzuwenden, um so das Risiko eines schmerzhaften oder infektidsen Kontakts mit der Wunde zu
reduzieren.

Beispiel 12

[0106] Eine Formulierung einer lokalanasthetischen Ausfiihrungsform wird in ein Pflaster eingearbeitet und
mit Natriumborat gelliert. Die Formulierung weist die folgenden, in Tabelle J gezeigten Bestandteile auf:

TABELLE J

Lidocainbaseformulierung mit Rhizinusél

Bestandteil Gewichtsprozent
Lidocainbase )

Rhizinusol 15
Polyvinylalkohol 9.4

Lecithin 2,4

Wasser 68,2

[0107] Man kann auch andere Ole als Rhizinusdl wie Oleylalkohol fiir die Formulierung verwenden.

[0108] Zur Schmerzkontrolle wird das Pflaster auf die Operationswunde gelegt. Das in der walrigen Phase
geldste Lidocain dringt in das Wundgewebe ein und entfaltet seine schmerzstillende Wirkung, aber das Lido-
cain in den Rhizinuséltropfchen kann aufgrund des Hindernisses, das das Netz aus dem quervernetzten Poly-
vinylalkohol darstellt, nicht direkt aus der Formulierung austreten. Wenn mehr geldstes Lidocain aus der For-
mulierung austritt, 16st sich mehr in den Oltrépfchen befindliches Lidocain in der waRrigen Phase und macht
sich bereit, in das Wundgewebe einzudringen. Da das meiste Lidocain in den Oltrépfchen vorliegt und sich die
Konzentration an Lidocain in der walirigen Phase senken laf3t (durch Auswahl des pH-Wertes der Formulie-
rung, d.h. 7), erfolgt eine allmahliche und kontrollierte Freisetzung von Lidocain in das Wundgewebe. Hierdurch
sollte ein "Abladen" von Lidocain in das Gewebe vermieden und das Anhalten der analgetischen Wirkung ver-
langert werden.

Beispiel 13

[0109] Ahnlich der in Beispiel 1, wobei allerdings die Formulierung auf die Stelle eines Miicken- oder Bienen-
stichs aufgetragen wird. Der Juckreiz bzw. die Schmerzen vom Stich verschwinden in etwa einer Stunde.

Beispiel 14
[0110] Ahnlich der in Beispiel 1, wobei allerdings in diesem Fall die Formulierung durch hohe Temperaturen

oder Strahlung sterilisiert und auf eine kleinere Schnittverletzung der Haut aufgetragen wird. Der Schmerz
nimmt nach etwa 1 Stunde ab.
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TABELLE K

Lidocainbaseformulierung mit Rhizinusél

Bestandteil Gewichtsprozent
Lidocainbase 5
Rhizinusol 15
Polyvinylalkohol 9,4
Lecithin 24
Wasser 68,2

Beispiel 15

[0111] Ahnlich der in Beispiel 1, wobei allerdings in diesem Fall die Formulierung durch hohe Temperaturen
oder Strahlung sterilisiert und auf eine kleinere Schnittverletzung der Haut aufgetragen wird. Die Formulierung
besteht aus den folgenden Bestandteilen:

TABELLE L

Lidocainbaseformulierung mit Rhizinusél

Bestandteil Gewichtsprozent
Lidocainbase S

Rhizinusol 15
Polyvinylalkohol 9,4

Lecithin 2,4

Water Lock® A-180 1,5

Wasser 66,7

[0112] Der Schmerz nimmt nach kurzer Zeit ab.
Beispiel 16

[0113] Ein Patient leidet an Erektionsstdrungen des Mannes. Der Patient wird mit einer Alprostadil enthalten-
den Formulierung der vorliegenden Erfindung behandelt. Bei der Formulierung wird ebenfalls ein Thermogel
verwendet. Die Formulierung liegt wahrend des Auftragens der Formulierung in einem fllissigen Zustand vor
und wird durch Einbringen der Formulierung in die Penisharnréhre Gber die Harnréhrenéffnung an der Spitze
des Penis angewendet. Alprostadil wird in das Schleimhautgewebe absorbiert. Die Korperwarme aus den um-
gebenden Geweben bewirkt die Umwandlung der Formulierung aus einem weniger-als-festen Zustand in ei-
nen "festeren" Zustand wie eine zahflussigere Flussigkeit oder ein fluides Gel. Vor der Umwandlung kann die
flissige Formulierung leicht in die Harnréhre flieRen, was die Verabreichung der Formulierung erleichtert. Nach
der Umwandlung der Formulierung liegt die Formulierung in einem festeren Zustand vor, wodurch verhindert
wird, daR die Formulierung aus der Harnréhre flielt, bevor ausreichend Arzneimittel verabreicht worden ist,
und verhindert wird, dal} das Arzneimittel vorzeitig von den Schleimhautgeweben des Harnleiters wegfliel3t.
Nachdem eine anhaltende Erektion erreicht worden ist, 1t sich die Formulierung durch Manipulation der
Harnréhre und der umliegenden Gewebe oder durch Ejakulation entfernen. Die Formulierung kann mit ande-
ren pharmazeutischen Mitteln wie empfangnisverhiitenden Mitteln oder empfangnisfordernden Arzneimitteln
kombiniert werden.

Beispiel 17

[0114] Bei einem Patienten ist eine Behandlung mit einem transdermal zu verabreichenden Arzneimittel er-
forderlich. Die typische transdermale Dosis des Arzneimittels ist unzureichend, da der Patient eine grof3e Kor-
permasse aufweist und die typischerweise fiir die Verabreichung der Dosis verwendete Oberflachengrofie zu
klein fur den Patienten ist. Mit der vorliegenden Erfindung ist es dem Pfleger méglich, die Dosis zu modifizieren,
indem er ein nicht gefllltes Pflaster mit einer grofleren Behandlungsoberflache auswahlt und das Pflaster mit
der Arzneimittelformulierung fillt. Die groRere Oberflache des Pflasters erlaubt es dem Pfleger, die Dosis an
Arzneimittel zu erhéhen und dabei die gleiche typischerweise verwendete Arzneimittelformulierung einzuset-
zen.
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Patentanspriiche

1. Formulierung zur topischen Verabreichung eines Lokalanasthetikums, wobei die Formulierung wenigs-
tens ein Lokalanasthetikum, Wasser und Polyvinylalkohol enthalt, wobei:
die Anfangskonzentration des Polyvinylalkohols in der Formulierung so ist, da® die Formulierung in einem we-
niger als festen Zustand vorliegt;
wobei der Polyvinylalkohol bei der Anwendung die Formulierung in eine koharente, abziehbare feste Phase
umwandelt.

2. Formulierung nach Anspruch 1, wobei das Lokalanasthetikum wenigstens eine der folgenden Verbin-
dungen umfaldt: Lidocain, Tetracain, Prilocain, Benzocain, Bupivacain, Mepivacain, Dibucain, Etiocain, Buta-
cain, Cyclomethycain, Hexylcain, Proparacain und Lopivacain.

3. Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Lokalanasthetikum Tetracain in Basenform enthalt.

4. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei es sich bei dem Lokalanasthetikum
um eine eutektische Mischung von Lidocain und Tetracain handelt.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

o——  FIG, 2
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