8678 A2

W) tion of active substances. The devices com

0

~

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
1. August 2002 (01.08.2002)

PCT

A0 0 0 0O

(10) Internationale Veriffentlichungsnummer

WO 02/058678 A2

(51) Internationale Patentklassifikation”: A61K 9/70

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP02/00286

(22) Internationales Anmeldedatum:
14. Januar 2002 (14.01.2002)

(74) Anwalt: FLACCUS, Rolf-Dieter; Bussardweg 10, 50389
Wesseling (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (national): JP, US.

(84) Bestimmungsstaaten (regional): europidisches Patent (AT,
BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC,

NL, PT, SE, TR).
(25) Einreichungssprache: Deutsch
Erklirungen gemifl Regel 4.17:
(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch —  hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, ein Patent zu

(30) Angaben zur Prioritit:

101 02 817.2 23. Januar 2001 (23.01.2001) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG
[DE/DE]; Lohmannstrasse 2, 56626 Andernach (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): HORSTMANN,
Michael [DE/DE]; Fiirst-Friedrich-Karl-Strasse 9, 56564
Neuwied (DE). BRACHT, Stefan [DE/DE]; Untere
Grabenstrasse 69 a, 56299 Ochtendung (DE).

beantragen und zu erhalten (Regel 4.17 Ziffer ii) fiir die fol-
genden Bestimmungsstaaten JP, europdisches Patent (AT,
BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC,
NL, PT, SE, TR)

Erfindererkicrung (Regel 4.17 Ziffer v) nur fiir US

Verdoffentlicht:
ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu
verdffentlichen nach Erhalt des Berichts

Zur Erkidrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen
Abkiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title:
SUBSTANCES

DEVICES AND METHODS FOR HEAT-PULSE ASSISTED THERMAL APPLICATIONS OF ACTIVE

(54) Bezeichnung: VORRICHTUNGEN UND VERFAHREN ZUR HITZEPULS-GESTUTZTEN TRANSDERMALEN APPLI-

KATION VON WIRKSTOFFEN

(57) Abstract: The invention relates to devices for applying heat pulses to the skin and for heat-pulse assisted transdermal applica-

prise one or more electric heating elements and one electric current source, in addition to

a control unit. The control unit is suitable for pulse-type heating of said heating element.

02

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Vorrechtungen zur Verabreichung von Hitzepulsen an die Haut und zur hitzepuls-
gestiitzten transdermalen Verabreichung von Wirkstoffen, wobei die Vorrichtungen ein oder mehrere elektrische Heizelemente und
eine Stromquelle sowie eine Steuereinheit aufweisen, wobei die genannte Steuereinheit geeignet ist, ein puls-artiges Aufheizen des
genannten Heizelements zu bewirken.

WO



10

15

20

25

30

35

WO 02/058678 PCT/EP02/00286

Vorrichtungen und Verfahren zur Hitzepuls-~gestiitzten

transdermalen Applikation von Wirkstoffen

Die Erfindung betrifft Vorrichtungen zur transdermalen Ap-
plikation von Wirkstoffen, wobei diese Vorrichtungen eine
lokale Erwidrmung der Applikationsstelle zum Zwecke der Per-
meationsverbesserung bewirken. Die Erfindung betrifft ins-
besondere Vorrichtungen der genannten Art, welche ein wirk-
stoffhaltiges transdermales therapeutisches System (TTS)
enthalten, sowie wirkstofffreie Vorrichtungen der genannten
Art zur Verabreichung von Hitzepulsen an die menschliche
oder tierische Haut.

Die Erfindung umfaRt des weiteren Verfahren zur transderma-
len Verabreichung von Wirkstoffen, bei welchen die Wirk-

stoffpermeation durch Temperaturerhdhung gesteigert wird.

Transdermale therapeutische Systeme (TTS) sind Vorrichtun-
gen oder Darreichungsformen, die einen oder mehrere Arznei-
stoffe in vorausbestimmter Rate kontinuierlich iiber einen
festgelegten Zeitraum an einem festgelegten Anwendungsort,
d. h. ein bestimmtes Hautareal, abgeben. Gegeniiber oralen
Darreichungsformen sind TTS deshalb vorteilhaft, weil sie
die Verabreichung von systemisch wirkenden Stoffen unter
Umgehung des Magen-Darm-Traktes ermdglichen, wodurch die
sonst infolge des "first-~pass"-Effekts rasch einsetzende
Metabolisierung und Inaktivierung vermieden bzw. hinausge-
zdgert wird. Hieraus resultiert eine verbesserte Wirkstof-
fausnutzung. Zudem lassen sich auf diese Weise gewisse Ne-
benwirkungen vermeiden, die bel oraler Verabreichung hiufig
auftreten kénnen. Von Vorteil ist auBRerdem, daR diese Sy-
steme eine kontinuierliche und konstante Zufuhr von Wirk-
stoffen ermdglichen, so daf der Blutplasmaspiegel auf einem

weitgehend konstanten Niveau gehalten wird.
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Die Therapie verschiedener Erkrankungen mit systemischen
Medikamenten, die iiber die Haut in den Kérper gelangen, ist
mittlerweile weithin bekannt und beschrieben. Eine Reihe
von Arzneistoffen, z. B. Nikotin, Nitroglycerin, Clonidin,
Estrogen und Gestagene, sind bereits in Form von transder-

malen therapeutischen Systemen im Handel.

Der Aufbau eines TTS umfaft typischerweise die folgenden

Bestandteile:

- ein wirkstoffhaltiges Reservoir;

- eine mit diesem Reservoir verbundene Riickschicht auf der
hautabgewandten Seite;

- eine haftklebende Schicht zur Befestigung des Systems auf
der Haut (diese kann auch entfallen, wenn das wirkstoff-
haitige Reservoir selbst haftklebend ist);

~ eine ablésbare Sghutzschicht, welche die haftklebende
Hautkontaktseite bedeckt und vor der Applikation abgeldst

wird.

Das wirkstoffhaltige Reservoir kann beutelfdérmig sein oder
eine feste Matrix darstellen.

Im Falle eines beutelfdrmigen Reservoirs ist die Riickseite
des flachen Beutels fiir den Wirkstoff undurchléssig und die
Kontaktseite des Beutels zur Haut wird aus einer durchlés-
sigen Membran gebildet wird. Der Wirkstoff befindet sich in
einem solchen System in Form einer fliissigen oder halbfe-
sten Zubereitung im Innern des Beutels.

Beli TTS vom "Matrix"-Typ befindet sich der Wirkstoff als
Losung oder Dispersion innerhalb einer geeigneten Polymer-
matrix, welche als Wirkstoffreservoir dient. Als haftkle-
bende Grundpolymere fiir die Matrixschicht(en) werden bei~-
spielsweise Acrylatpolymere oder Acrylatcopolymere, Poly-
isobutylene, Styrol-Isopren-Blockcopolymere oder Polysili-
kone verwendet. Falls erforderlich, kann die wirkstoffhal-

tige Matrix auch aus mehreren Schichten aufgebaut sein.
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Bei den vorstehend beschriebenen TTS erfolgt die Wirk-
stoffabgabe an die Haut grundsdtzlich auf dem Wege der pas-
siven Diffusion. Ein groRes Problem bei der Zufuhr pharma-
zeutischer Wirkstoffe iiber die Haut besteht in der Be-
grenztheit der menschlichen Haut, solche Stoffe mit ausrei-
chender Dosierungsgeschwindigkeit aufzunehmen. Dies ist
auch der Hauptgrund dafiir, daf zur Zeit nur eine relative
geringe Anzahl von Wirkstoffen fiir die transdermale Thera-
pie geeignet ist.

Andererseits sind MSglichkeiten bekannt, um die Permeation
von Wirkstoffen durch die Haut zu steigern. Dies kann bei-
spielsweise durch Verwendung von permeationsverstérkenden
Substanzen erreicht werden, oder durch eine Erhéhung der
thermodynamischen Aktivitédt des Wirkstoffs im Wirkstoffre-
servoir. Jedoch reichen bei vielen Wirkstoffen auch diese
MaBnahmen nicht aus, weshalb es weliterer Steigerunésmﬁg—
lichkeiten bedart.

Die Verwendung von Zusatzstoffen, wie permeationsverbes-
sernden Stoffen, hat zudem den Nachteil, daR es dabei zu
Unvertrédglichkeiten auf der Haut kommen kann.

Es besteht daher der Wunsch, die Hautpermeation weiter zu
steigern oder um ein Mehrfaches zu erhdhen, ohne daf dabel
die Haut geschidigt wird oder MiRempfindungen auftreten,
wie dies beil der Verwendung von permeationsverbessernden

Substanzen hiufig der Fall ist.

Es ist grundsitzlich bekannt, daR die Permeationsgeschwin-
digkeit von Wirkstoffen durch die Haut bei erhdhter Tempe-
ratur schneller verliuft. Jedoch gibt es nur geringe MOg-
lichkeiten, diesen Effekt auch praktisch auszunutzen, da
die normale Hauttemperatur von etwa 32 °C nur unwesentlich
gesteigert werden kann, ohne daf MiRempfindungen auftreten.
Infolgedessen wurde von dieser Mdglichkeit bislang wenig

Gebrauch gemacht.
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Die Schmerzwahrnehmung auf der Haut setzt gewdhnlich gin,
wenn die Hauttemperatur iiber einen Wert von ca. 45 °C er-
héht wird. Dadurch sind die MOglichkeiten der Ausnutzung
eines Temperatureffekts zur Permeationsverbesserung stark
eingeschrinkt. So konnte die in mehreren wissenschaftlichen
Publikationen bestitigte Permeationssteigerung durch erhdh-
te Temperatur (z. B. Watanabe Y, Hongo S, Matsumoto M:
"Evaluation of excised loach skin for studies on transder-
mal permeation of drugs in vitro"; Yakugaku Zasshi, 1989
Sep., 109:9, 656~661) in der therapeutischen Praxis bisher

nicht realisiert werden.

Die Verwendung von kiinstlich erzeugter Wirme auf der Haut
ist auch deshalb problematisch, weil die iiblichen Wirmean~-
wendungsgeridte in der Regel einen hohen Stromverbrauch auf-
weisen und deshalb nicht in tragbarer Form zur Verfiigung
stehen. Gleichwohl sind veréchiedene elektrische Geréite be-
schrieben worden, mit welchen die Haut fiir eine gewisse
Zelt erwirmt oder abgekiihlt werden kann. In der Regel wer-
den diese Geridte fiir physikalisch-therapeutische Zwecke an
Patienten eingesetzt (vgl. US 5 746 702 und US 5 097 828).

Es war deshalb die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine
Vorrichtung bereitzustellen, welche die transdermale Verab-
reichung von Wirkstoffen ermdglicht und welche eine Steige-~
rung der Wirkstoffpermeation erméglicht, die nicht auf der
Anwesenheit wvon permeationsférdernden Zusatzstoffen beruht,
und die eine schmerzende Schidigung oder Reizung der Haut

- vermeidet. Es war ferner die Aufgabe der Erfindung, ein

Verfahren anzugeben, welches die trapsdermale Verabreichung
von Wirkstoffen beil gesteigerter Wirkstoffpermeation, wie

vorstehend beschrieben, ermdglicht.

Die Ldsung dieser Aufgabe gelingt iiberraschenderweise mit
einer Vorrichtung gemdf Anspruch 1 oder Anspruch 2, bzw.
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mit einem Verfahren gemdf Anspruch 14 oder 15, wobei die
Unteranspriiche weitere besonders niitzliche Ausfﬁhfﬁngsfor-

men der Erfindung betreffen.

Gem#f Anspruch 1 umfaBt die erfindungsgeméiRe Vorrichtung
zur hitzepuls-gestiitzten transdermalen Verabreichung von
Wirkstoffen ein transdermales therapeutisches System, das
auf der hautzugewandten Seite ein wirkstoffdurchléssiges
elektrisches Heizelement, oder mehrere solche Elemente auf-
weist. AuRerdem umfaRt die erfindungsgemiRe Vorrichtung ei-
ne mit diesem Heizelement verbundene Steuereinheit und eine
Stromquelle, wobei die genannte Steuereinheit ein puls-

artiges Aufheizen des genannten Heizelements bewirkt.

Das transdermale therapeutische System (TTS), welches Be-
standteil der Vorrichtung nach Anspruch 1 ist, enthdlt ne-
ben dem bzw. den Heizelement(en) ein Wirkstoffreservoir und
eine Riickschicht, welche das System auf der AuRenseite be-
deckt. Das Wirkstoffreservoir ist mit dem/den Heizele-

ment (en) verbunden und liegt iiber dem Heizelement. Das
Helzelement bzw. die Heizelemente steht/stehen wihrend der

Applikation in direktem Kontakt mit der Haut.

Die vorliegende Erfindung umfalt ferner eine Vorrichtung
zur Verabreichung von Hitzepulsen an die Haut gemif An-
spruch 2. Diese umfaRt ein haftklebendes medizinisches
Pflaster zur Befestigung der Vorrichtung auf der Haut, ein
oder mehrere elektrische Heizelemente, die mit diesem Pfla-
ster verbunden sind, sowie eine mit diesem/n Helzelement-
(en) verbundene Steuereinheit und eine Stromguelle. Mittels
der genannten Steuereinheit kann ein puls-artiges Aufheizen
des genannten Heizelements bewirkt werden. Diese Vorrich-
tung gemif Anspruch 2 enth#lt keinen Wirkstoff bzw. keine
wirkstoffhaltige Schicht; sie kann als wirkstofffreies me-

dizinisches Hitzepuls-Pflaster bezeichnet werden. Ihre Ver-
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wendung bel der Hitzepuls-gestiitzten Wirkstoff-Verab-
reichung erfolgt in der Weise, daR zunichst eine wirkstoff-
haltige Zubereitung auf ein Hautareal appliziert wird und
anschliefend, gegebenenfalls nach einer Einwirkungszeit,
die Vorrichtung nach Anspruch 2 auf diese Hautfliche aufge-
bracht wird, wobei das/die Heizelemente in Kontakt mit der

Hautoberfldche stehen.

Die nachfolgend beschriebenen Ausfiithrungsvarianten beziehen
sich grundsdtzlich sowohl auf die Vorrichtung nach Anspruch
1 als auch auf die Vorrichtung nach Anspruch 2. Allerdings
wird darauf hingewiesen, daf die Heizelemente im Falle der
Vorrichtungen nach Anspruch 1 wirkstoffdurchlissige Eigen-
schaften aufweisen miissen; im Falle der Vorrichtungen nach

Anspruch 2 dies nicht erforderlich.

Das/die Heizelement(e) der erfindungsgemifen Vorrichtungén
ist/sind mit einer Stromguelle als energieversorgende Ein-
richtung gekoppelt; dabei wird mittels einer dazwischenge-
schalteten Steuereinheit bewirkt, daR in dem Heizelement
bzw. den Heizelementen impulsweise Wirme erzeugt und frei-
gesetzt wird, d. h. es wird ein puls-artiges Aufheizen der
Heizelemente und der mit ihnen in Kontakt stehenden Hauto-
berfléche bewirkt.

Die impulsweise Zufuhr von Wiarme an die Haut hat den Vor-
teil, daR bei entsprechender Oberfliéchen~Nahpositionierung
eine hohe Wirmebeeinflussung der &uReren Hornschicht (Stra-
tum corneum) erreicht wird, ohne daR tiefergelegene Haut-
schichten, die besonders hitzeempfindlich sind, geschiddigt

"werden. Aufgrund der lokal sehr schnell freigesetzten War-

memenge entsteht ein Wirmepuls, welcher die &ufere Schicht

des Stratum corneum wie auch die wirkstofffithrende Schicht,
das wirkstoffhaltige Reservoir, des TTS kurzzeitig erwirmt,
vorzugsweise auf iiber 50 °C. Nach wenigen Sekunden wird die
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Wirme durch Wirmediffusion in die.tieferen Hautschichten
abgeleitet und erzeugt dort wegen des Warmeausgleichs nur

eine als nicht schmerzhaft wahrgenommene leichte Wiarmeemp-

findung.

Die Aufheizung des Heizelements wihrend der impulsweisen
Wirmezufuhr liegt im Temperaturbereich zwischen 40 °C und
200 °C, bevorzugt im Bereich zwischen 50 °C und 120 °C. Die
angegebenen Temperaturen (Zieltemperaturen) beziehen sich
auf das Heizelement. Aufgrund des direkten Kontakts des
Heizelements zur Haut wird davon ausgegangen, daR die ge-
nannten Temperaturen kurzzeitig auch in der oberen Horn-

schicht der Haut erreicht werden.

Bel einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung ist vor-
gesehen, daslzur Erzeugung der Wirmepulse jeweils eine

Stromstirke von 1 bis 100 A bei einer anliegenden‘Spénnung
von 1,2 bis 24 V iiber eine Pulsdauer von 0,01 bis 0,5 s an-
gewendet wird. Besonders bevorzugt sind Stromstirken im Be~
reich von 5 bis 20 A bei Spannungen im Bereich von 1,2 bis

7,2 V iiber eine Pulsdauer wvon 0,05 bis 0,1 s.

Die Dauer der Warmepulse wird begrenzt und betrigt vorzugs-
weise 0,1 bis 2 Sekunden, besonders bevorzugt 0,2 bis 1 s.
Die Temperatur oder/und die Dauer der Wirmepulse durch die
Steuereinheit vorgegeben oder ist durch diese steuerbar.
Bel der Verabreichung von Wirkstoffen unter Verwendung der
erfindungsgemiflen Vorrichtung werden im allgemeinen mehrere
aufeinanderfolgende Warmeimpulse abgegeben. Zwischen den
einzelnen Wirmepulsen liegen jeweils Zeitintervalle, in de-
nen die Ableitung der erzeugten lokalen Wirme in die tiefer
gelegenen Hautschichten stattfinden kann. Diese Zeitinter-
valle dauern mindestens 0,01 Sekunden und kénnen bis zu

mehreren Stunden dauern, z. B. bis zu 10 h. Bevorzugt dau-
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ern die zwischen den einzelnen Pulsen liegende Zeitinter-
valle 0,1 bis 100 s, insbesondere 1 bis 60 s.

Die einzelnen Parameter, welche die Wirmepulse kennzeich~
nen, kénnen mit Hilfe der genannten Steuereinheit beein-
fluRt werden. Diese Parameter kdénnen zu Beginn der Applika~
tion fest vorgegeben sein; ferner sind auch Ausfihrungsfor-
men vorgesehen, bei denen eine nachtrigliche oder sté@ndige
Steuerung oder Anderung dieser Parameter mdglich ist. Bei
den genannten Parametern handelt es sich um: Temperatur
oder Temperaturbereich (Zieltemperatur); Dauer der einzel-
nen Wirmepulse; Léinge der zwischen den einzelnen Wirmepul-
sen liegenden Zeitintervalle; Gesamtzahl der Warmepulse;
maximale Gesamtdauer der Behandlung mit Wirmepulsen.
Zusétzlich zu den genannten Eigenschaften der Steuereinheit
kann diese auch die Steuerung des Stromflusses nach Span-
nung, Stromstérke und/éder zeitlichem Verlauf ermdglichen.
Beispielsweise kann durch die Steuereinheit auch erreicht
werden, daR die Form des puls-artige gesteuerten Stromflus-
ses einer Rechteck~, Dreieck-, Sigezahn- oder Sinus-Wellen-
form entspricht. Der schematische Aufbau einer solchen
Steuereinheit ist beispielhaft in Fig. 3 dargestellt.

Die erfindungsgemifen Vorrichtungen kénnen ferner mit mi-
niaturisierten Wirmefithlern ausgestattet werden, die eine
Kontrollmessung der im Heizelement oder auf der Hautober-
fliche erreichten Temperatur ermdglichen. Beispielsweise
kénnen als Wirmefiihler Platin-Temperatursensoren in SMD
(surface Mounted Device)-Bauform und Diinnschichttechnologie

mit geringer Wirmekapazitit verwendet werden.

Die Ausfiithrung von Steuereinheiten in der beschriebenen
Form ist in der elektrotechnischen Fachwelt hinreichend be-
kannt. Besonderer Wert ist auf eine Leilistungsendstufe zu
legen, die im ungefdhrlichen Niedervoltbereich von maximal
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ca. 24 V die Steuerung von groRen Stromfliissen bis zu 100
Ampere und héher zumindest kurzzeitig erlaubt. In dieser
Leistungsstufe kommen vorzugsweise Leistungstransistoren,
Feldeffekttransistoren oder sogenannte IGBT (Insulated Gate
Bipolar Transistor) zum Einsatz, besonders bevorzugt mehre-
re solcher Bauteile in Parallelschaltung. Ein Beispiel fiir
solche Leistungsstufen, die bereits mit impulsformenden
Steuereinheiten integriert sind, liefern sogenannte Fahrt-
regler, die beispielsweise fiir Auto~, Flug~- und Schiffsmo-

dellbau erhidltlich sind.

Bel einem tragbaren System sind vorzugsweise die Stromguel-
le und die Steuereinheit wegen ihrer Gré8e ridumlich von dem
flichigen Heizelement, welches in Verbindung mit dem TTS
steht, getrennt. Stromgquelle und Steuereinheit kénnen bei-
spielsweise als eigene Einheit am Giirtel, am Handgelenk
oder in Taschen der Kleidung getragen werden.

Die Kabelverbindung zwischen der Steuereinheit und dem TTS
sollte aus einem Material mit méglichst geringem spezifi-
schem Widerstand ausgefiihrt werden, so da8 grofe Strdme
iiber kleine Kabelquerschnitte geleitet werden kénnen. Vor-

zugsweise kommen vergoldete Silberdrahtlitzen oder reiner

Golddraht in Betracht.

Als Stromquelle fiir die Erzeugung der Wirmepulse wird be-
vorzugt eine galvanische Batterie oder ein Akkumulator, be-
sonders bevorzugt ein Nickel-Cadmium~Akkumulator oder ein
Kondensator verwendet. Daneben kommen auch Nickel-Metall-
bhydrid (NiMH)-~-Akkus und Lithiumionen-Akkus sowie Lithium-
batterien in Betracht.

Wegen der insgesamt sehr geringen Energieaufnahme der er-
findungsgemifen Vorrichtung kann die Stromfithrungseinrich-~
tung auch transportabel ausgestattet werden. Bel einer ty-
pischen Energieverteilung entl&ddt sich beispielsweise eine

Stromgquelle mit einem Energieinhalt von 1000 Ws wihrend des
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Betriebes bzw. der Applikationsdauer 20 mal mit jeweils ei-
ner abgegebenen Energiemenge von 50 Ws. Grunds#tzlich ist
jede elektrische Energiequelle geeignet, die eine ausrei~
chende Kapazitit aufweist. Im Falle von Akkumulatoren be-
triagt diese vorzugsweise 0,1 bis 10 Amperestunden (aAh) bei
Spannungen von 1,2 bis 24 V. Fiir Kondensatoren betrédgt sie

im selben Spannungsbereich vorzugsweise 0,01 bis 10 F.

Als Helzelemente eignen sich grundsétzlich Materialien bzw.
strukturen, die elektrisch leitfidhig sind und eine még-
lichst geringe Wirmekapazitdt besitzen. Nur so ist gewdhr-
leistet, daf die Hitzepulse in kleinen Quanten, d. h. in
Form kurzer und exakter Pulse, mdglichst unmittelbar und
unveridndert auf die Hautoberfliche iibertragen werden. Ein
Heizelement, welches eine grdRere Wirmekapazitét aufweist,
wiirde die Pulsform der Hitzeerzeugung infolge von Wirme-
speicherung verzerren bzw. verf&lscheﬁ.

Im Falle der Vbrrichtungen gemdR® Anspruch 1 ist es ferner
erforderlich, daR das/die Heizelement (e) wirkstoffdurchlés-
sig sind, damit der Wirkstoff aus dem Wirkstoffreservoir an

die Hautoberfliche gelangen kann.

Das Heizelement der erfindungsgemifen Vorrichtung ist vor-
zugswelise flichig oder schichtférmig und besonders bevor-
zugt ein diinner, fl&ichiger Metallfilm; ferner kann auch
vorgesehen sein, daR das Heizelement aus mehreren einzelnen
solcher Filmflichen aufgebaut ist. Der genannte Metallfilm
ist vorzugsweise aus einem Metall hergestellt, das aus der
Gruppe ausgewihlt ist, die Kupfer, Zinn, Aluminium und an-
dere Weichmetalle, sowie Legierungen aus den genannten Me-
tallen umfaBt. Besonders bevorzugt ist eine Ausfiihrungsform
des Metallfilms, wie sie bei der Herstellung von Metall-
filmwiderstinden mit Widerstandswerten von 0,1 bis 10 Ohm
zum Einsatz kommen. Als Modellbeispiele solcher Heizelemen-

te kdnnen Widerstinde in SMD (Surface Mounted Device) -
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Bauform betrachtet werden, die als. Standardartikel im Elek-
tronikfachhandel erhiltlich sind (z. B. Fa. Conrad Elektro-
nik, Hirschau, DE). Derartige Bauteile kénnen in Gruppen

auf einer Platinenoberfliche zusammengefiigt werden.

Dariiber hinaus ist auch vorgesehen, daf das/die Heizele-
ment (e) aus einer elektrisch leitenden Kunststoffolie, oder
aus mehreren einzelnen Flichenteilen solcher Folien, be-
steht. Bevorzugt wird dabei ein mit Kohlestaub hoch ange-

reicherter Polymerfilm eingesetzt.

Falls die Materialien, z. B. Metallfolien, aus denen das
Heizelement gefertigt ist, wirkstoffundurchléssig sind,
kdnnen diese Materialien mit Perforationen, L&chern oder
Schlitzen versehen werden, oder gitterartig gestaltet wer-
den oder in mehrere nebeneinagder liegende Streifen unter-
teilt werden. Auf dieée Weise wird die erforderliche Durch-

lassigkeit hergestellt.

Bel einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung ist vorge-
sehen, daf als Heizelement eine flichige Wicklung eines

diinnen Drahtes, oder mehrere solcher Wicklungen, verwendet

© wird. Vorzugsweise kénnen dabei Dr&hte aus Kupfer, Zinn,

Aluminium oder anderen Weichmetallen, sowie aus Legierungen

aus den genannten Metallen eingesetzt werden.

Im Einzelfall kann es sich auch als vorteilhaft erweisen,
wenn die erfindungsgemiifen Vorrichtungen Kombinationen ver-
schiedener Heizelemente enthalten, die aus unterschiedli-
chen Materialien, wie oben angegeben, hergestellt sind.
Auch kann ein einzelnes Heizelement eine Kombination von

dafiir geeigneten, oben erwidhnten Materialien enthalten.

Die Fliche des Heiielements der erfindungsgemifen Vorrich-
tungen ist, im Falle der Vorrichtungen des in Anspruch 1
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genannten Typs, vorzugsweise méglichst weitgehend identisch
mit der Fliche des damit verbundenen TTS. Sie kann bevor-

zugt 5 bis 100 cm? betragen, besonders bevorzugt 20 bis 50
cm?.

Das Heizelement sollte wihrend der Wirkstoffverabreichung
mdglichst in unmittelbaren Kontakt mit der Hautoberfléche
stehen, um die Form und insbesondere die Kiirze des Hitze-
pulses ungedampft auf die Hautfldche zu iibertragen. Dies
kann durch dem Fachmann bekannte Mafnahmen erreicht werden,
beispielsweise durch eine zus#tzliche, auf der hautabge-
wandten Seite des Heizelements oder des TTS angebrachte
haftklebende Fixierschicht oder ein haftklebendes Pflaster.
Eine Befestigung der erfindungsgeméifen Vorrichtung auf der
Haut kann z. B. auch dadurch ermdglicht werden, daf die
Riickschicht des TTS die Flidche des Wirkstoffreservoirs bzw.
des flichigen Heizelements iiberragt, wobei dieser Randbe-
reich auf der hautzugewandten Seite mit einer haftklebenden

Beschichtung versehen ist.

Die Wirkstoffdurchlissigkeit des Heizelements wird, falls
erforderlich, vorzugsweise dadurch erzielt, daf in dem
Heizelement Poren, Locher, Schlitze oder feine Aussparungen
vorgesehen sind, die den Zutritt von Wirkstoffen aus der
wirkstoffhaltigen Matrix in das Heizelement und danach in
die Haut ermdglichen. Der Wirkstoff kann sich dann durch
Querdiffusion in den obersten Hautschichten anreichern und
dann wihrend des Hitzepulses die Barriere iiberwinden.

Der Anteil von freier Fliche (d. h. Poren, Lécher, Schlitze
oder Aussparungen) betridgt vorzugsweise 30-70 %, bezogen
auf die Gesamtfliche des Heizelements. Die maximale Weite
von geschlossenen Flichenabschnitten liegt bevorzugt im Be-
reich von 100-500 pm, da solche Distanzen von den Wirk-
stoffmolekiilen durch Querdiffusion innerhalb kurzer Zeit

iiberwunden werden koénnen.



10

15

20

25

30

WO 02/058678 PCT/EP02/00286

13

Die erfindungsgemife Vorrichtung nach dem in Anspruch 1 be-
schriebenen Grundtyp eignet sich grundsidtzlich in Verbin-
dung mit den unterschiedlichsten TTS-Bautypen, wie sie ein-
gangs beschrieben wurden. In jedem Fall befindet sich ein
wirkstoffdurchlissiges Helzelement oder eine wirkstoff-
durchlissige beheizbare Schicht auf der der Haut zugewand-
ten Seite, d. h. der Abgabeseite des TTS.

Die fiir die Herstellung des Wirkstoffreservoirs bzw. der
Wirkstoffmatrix geeigneten Materialien sind dem Fachmann
grundsétzlich bekannt, ebenso die Herstellungsverfahren.
Als Grundmaterialien Ffiir die Wirkstoffmatrix eignen sich
vor allem haftklebende Polymere, z. B. Acrylatpolymere oder
Acrylatcopolymere, Polyisobutylene, Styrol-Isopren-Block-
copolymere oder Polysilikone, oder auch geeignete Mischun-
gen von Polymeren, oder Eeiﬂschmglzkleber.

Die fiir die Herstellung der Riickschicht des TTS und der ab-
1ldsbaren Schutzschicht geeigneten Materialien sind dem
Fachmann ebenfalls bekannt. Beispielsweise kdnnen Folien
aus Polyvinylchlorid, Ethylenvinylacetat, Vinylacetat, Po-
lyethylen, Polypropylen oder Cellulosederivaten verwendet
werden.

Fir die abl®&sbare Schutzschicht kénnen grundsétzlich die-
selben Materialien verwendet werden wie fiir die Riick-~
schicht, vorausgesetzt, daR diese Schicht einer geeigneten
Oberflichenbehandlung, z. B. Fluorosilikonisierung, unter-
zogen wird, so daR sie von der von ihr bedeckten Haftklebe-
schicht abldsbar ist und vor Applikation des TTS abgezogen
werden kann. AuRerdem kénnen als abldsbare Schutzschichten
auch andere Materialien verwendet werden, wie z. B. Polyte-
trafluorethylen~-behandeltes Papier, Cellophan, Polyvinyl-
chlorid oder &hnliche.
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Die Erfindung wird an Hand der Abbildungen (Fig. 1 bis 3)

ndher erliutert.

Fig. 1 zeigt beispielhaft den Aufbau eines erfindungsgemdi-
Ben TTS, und dessen Anordnung auf der Haut (H) wihrend der
Applikation (im Schnitt). Dabei bedeuten

(1) die Riickschicht

(2) die wirkstoffhaltige Matrix und

(3) die wirkstoffdurchlissige, mit Hitzepulsen beheizbare
Schicht des TTS.

(S) bezeichnet das Stratum corneum der Haut, (U) die Unter-

haut.

Fig. 2 zeigt in einer graphischen Darstellung den zeitli~
chen Temperaturverlauf im Strateum corneum der Haut wihrend
der Applikation eines erfindungsgemiBen hitzepuls-gestiitz-
ten TTS. Die Temperatur im Stratum corneum steigt wdhrend
der Applikation pulsartig von der normalen Hauttemperatur
von 32 °C auf die Zieltemperatur von 60 °C.

Fig. 3 zelgt ein schematisches Blockschaltbild der erfin-
dungsgemiiffen Vorrichtungen. Die Anordnung umfalt eine
Stromgquelle, die mit der Steuereinheit in Verbindung steht;
letztere ist wiederum mit dem Heizelement der Vorrichtung
verbunden. Die Steuereinheit weist einen Spannungsregler,
eine Strombegrenzung, eine Leistungsendstufe und einen Im-
pulsformer auf. Die gezeigte Anordnung ist lediglich bei~-
spielhaft und schrénkt die Erfindung in keiner Weise ein.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf Verfahren
zur transdermalen Verabreichung von Wirkstoffen, welche
darauf beruhen, daf die Applikationsstelle wihrend der Ap-
plikationsdauer zur Verbesserung der Wirkstoffpermeation
puls-~artig aufgeheizt wird, wobei mindestens eine Tempera-
tur von 40 °C erreicht wird. Vorzugsweise wird dies durch
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Verwendung einer erfindungsgemifen. Vorrichtung nach An-
spruch 1 oder 2, wie oben beschrieben, erreicht.

Das Verfahren zur topischen oder transdermalen Verabrei-
chung von Wirkstoffen an die menschliche oder tierische
Haut nach Anspruch 14 sieht vor, daf eine Vorrichtung auf
die Haut appliziert wird, welche ein transdermales thera-
peutisches System umfaRt. Aus dem Wirkstoffreservoir dieses
TS wird wihrend der Applikationsdauer der/die Wirkstoffe
freigesetzt, wobei die Wirkstoffpermeation durch die Haut
mittels puls-artiger Temperaturerhdhungen verbessert wird.

Gemif einer weiteren Ausfiihrungsform (Anspruch 15) kann das

Verfahren zur topischen oder transdermalen Verabreichung

von Wirkstoffen an die menschliche oder tierische Haut aber

auch auf die Weise durchgefiihrt werden, daf

-~ in einem ersten'Schritt der/die Wirkstoff(e) in Form
einer Wirkstoffzubereltung auf ein Hautareal aufgetragen
wird, und

- in einem zweiten Schritt auf die genannte Hautfléche eine
Vorrichtung appliziert wird, mittels welcher die Applika-
tionsstelle wihrend der Applikationsdauer zur Verbesse-
rung der Wirkstoffpermeation puls-artig aufgeheizt wird,
wobei mindestens eine Temperatur von 40 °C erreicht wird.

Nach diesem Verfahren erfolgt die Verabreichung des Wirk-

stoffs bzw. der Hitzepulse sequentiell, wihrend in dem Ver-

fahren nach Anspruch 14 der Wirkstoff und die Hitzepulse

gleichzeitlig verabreicht werden.

Die genannte Wirkstoffzubereitung kann beispielsweise als
LSsung, Salbe, Creme oder Gel vorliegen. Es kann sich dabei
aber auch um ein wirkstoffhaltiges TTS handeln, welches von
dem in Schritt 2 applizierten wirkstofffreien Hitzepuls-

Pflaster verschieden ist.
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Nach dem Auftragen des Wirkstoffs bzw. der wirkstoffhalti-
gen Zubereitung (Schritt 1) und gegebenenfalls nach Abwar-
ten einer gewissen Inkubations- oder Einwirkungszeit (10 s
bis 24 h, vorzugsweise 1 min bis 1 h) auf der Haut werden,
falls erforderlich, die iliberschiissigen Reste der Wirkstoff-
zubereitung oberflichlich von der Applikationsstelle ent-
fernt, und sodann das wirkstofffreie Hitzepuls-Pflaster
appliziert. Auf diese Weise kann eine homogene und v6llig
flichenkongruente Applikation von Wirkstoff und Hitzepulsen
erreicht werden.

Als Hitzepuls-Pflaster kann vorzugsweise eine Vorrichtung
nach Anspruch 2, wahlweise nach einer der in den Unteran-

spriichen beschriebenen Varianten, verwendet werden.

Durch die vorliegende Erfindung wird eine Steigerung der
Hautpermeation wvon transdermal verabreichten Wirkstoffen
ermdglicht, ﬁnd zwar unabhingig von der Verwendung von per-
meationsférdernden Zusatzstoffen. Falls eine weitere Stei-~
gerung der Hautpermeation erforderlich ist, kann die hitze-
puls~-gestiitzte Verabreichung auch mit dem Einsatz von be-
kannten hautpermeationsfdrdernden Substanzen kombiniert
werden.

Theoretisch ist bei der hitzepuls-gestiitzten Verabreichung
eine Steigerung der Hautpermeation um einen Faktor von 2

bis 100, vorzugsweise von 5 bis 20 zu exrwarten.

Die Erfindung kann grundsédtzlich fiir die topische oder
transdermale Verabreichung der verschiedenartigsten Wirk-
stoffe eingesetzt werden. Unter Wirkstoffen werden alle im
Bereich der Human- oder Tiermedizin eingesetzten Arznei-
stoffe verstanden, einschlieflich Vitamine, Enzyme und Hor-
mone, sowlie Wirkstoffe fiir kosmetische Behandlungen.
Besonders vorteilhaft ist die Verwendung der erfindungsge-
miRen Vorrichtung fiir die Verabreichung von schlecht haut-

géngigen Substanzen, wie z. B. Peptide, Proteine, Nukleoti-
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de, Polynukleotide oder zur Immunisierung geeignete Biomo-
lekiilen oder Abschnitte von solchen Biomolekiilen. Weiterhin
kommen insbesondere solche Wirkstoffe in Betracht, die auf-
grund ihrer Molekiilmassen von mehr als 500 Da oder aufgrund
von Schmelzpunkten oberhalb 200 °C fiir den Einsatz in pas~

siven TTS wenlg geeignet sind.

Die erfindungsgemiBe Vorrichtung und das erfindungsgemiiBe
Verfahren eignen sich vorteilhaft fiir die Verabreichung von
Medikamenten zum Zwecke der therapeutischen Behandlung von

Mensch oder Tier.
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Anspriiche

1. Vorrichtung zur hitzepuls-gestiitzten transdermalen

Verabreichung von Wirkstoffen, welche

- ein transdermales therapeutisches System (TTS), das eine
Riickschicht, ein wirkstoffhaltiges Reservoir und auf der
hautzugewandten Seite ein wirkstoffdurchléssiges elektri-
sches Heizelement, oder mehrere solche Elemente aufweist,

- und eine mit diesem Heizelement verbundene Steuereinheit
und eine Stromquelle umfaRt, wobei die genannte Steuer-~
einheit geeignet ist, ein puls-artiges Aufheizen des ge-

nannten Heizelements zu bewirken.

2. Vorrichtung zur Verabreichung von Hitzepulsen an die

menschliche oder tierische Haut, welche

- ein haftklebendes medizinisches Pflaster;

- ein oder mehrere elektrische Heizelemente, die mit dem
Pflaster verbunden sind;

- und eine mit diesem/n Heizelement (en) verbundene Steuer-
einheit und eine Stromgquelle umfalt, wobei die genannte
Steuereinheit geeignet ist, ein puls-artiges Aufheizen

des genannten Heizelements zu bewirken.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daR die Aufheizung des Heizelements/der Heizele-
mente im Temperaturbereich zwischen 40 °C und 200 °C, be-
vorzugt im Bereich zwischen 50 °C und 120 °C erfolgt, und
daR die Dauer der Wirmepulse 0,1 bis 2 Sekunden betrigt,
vorzugswelse 0,2 bis 1 s, und wobei die Temperatur und/oder
die Dauer der Wirmepulse durch die Steuereinheit vorgegeben

oder steuerbar sind.

4, Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daB sie die genannten Wirmepulse wiederholt
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produziert, wobei die Linge der zwischen den einzelnen War-
mepulsen liegenden Zeitintervalle mindestens 0,01 s, bevor-
zugt 0,1 s bis 100s, besonders bevorzugt 1 bis 60s betridgt,
und wobei die Dauer dieser Zeitintervalle durch die Steuer-

einheit vorgegeben oder steuerbar sind.

5. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daf als Stromquelle eine oder meh-
rere galvanische Batterie(n) oder ein oder mehrere Akkumu-
lator(en), vorzugsweise ausgewdhlt aus der Gruppe der Nik-
kel~Cadmium-Akkumulatoren, Nickel-Metallhydrid (NiMH)~
Akkus, Lithiumionen-Akkus und Lithiumbatterien, oder ein
oder mehrere Kondensator(en) verwendet wird bzw. werden,
wobel die elektrische Kapazitidt im Falle von Akkumulatoren
vorzugsweise 0,1 bis 10 Ah bei Spannungen von 1,2 bis 24 V
und im Falle von Kondensatoren im selben Spannungsbereich

vorzugsweise 0,01 bis 10 F betrigt.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daf das Heizelement fléchig oder schicht~
férmig ist und bevorzugt ein diinner, £lichiger Metallfilm

ist oder aus mehreren einzelnen solcher Filmflichen aufge-
baut ist, wobeli der genannte Metallfilm vorzugsweise aus
einem Metall hergestellt ist, das aus der Kupfer, Zinn,
Aluminium und andere Weichmetalle, sowie Legierungen aus

den genannten Metallen umfassenden Gruppe ausgewdhlt ist.

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
daf das Heizelement aus einzelnen diinnen, flichigen Metall-
filmen aufgebaut ist, wobei als Metallfilme bevorzugt Me-

tallfilmwidersténde eingesetzt werden.

8. Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daR der Metallfilm mit Perforationen, Ldchern
oder Schlitzen versehen ist, oder daR er gitterartig ge-
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staltet ist oder in mehrere nebeneinander liegende Streifen

unterteilt ist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daR als Heizelement eine fléchige Wicklung
eines diinnen Drahtes, oder mehrere solcher Wicklungen, ver-
wendet wird, wobei der genannte Draht vorzugsweise aus ei-
nem Metall hergestellt ist, das aus der Kupfer, Zinn, Alu~
minium und andere Weichmetalle, sowlie Legierungen aus den

genannten Metallen umfassenden Gruppe ausgewdhlt ist.

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daR das Heizelement im wesentlichen aus ei-
ner elektrisch leitenden Kunststoffolieibesteht, oder aus

mehreren einzelnen Flidchentelilen solcher Folien aufgebaut

.Aist, wobei bevorzugt ein mit Kohlestaub hoch angereicherter

Polymerfilm eingesetzt wird.

11. Vorrichtung nach einem oder mehreren der vorangehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR die Steuereinheit

einen Fahrtregler, eine BEC-Steuerplatine sowlie einen Puls~-

generator aufweist.

12. Vorrichtung nach einem oder mehreren der vorangehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daR sie widhrend einer
Pulsdauer von 0,01 bis 0,5 s, bevorzugt von 0,05 bis 0,1 s,
Stromstdrken im Bereich von 1 bis 100 A, bevorzugt von 5
bis 20 A, bei einer anliegenden Spannung von 1,2 bis 24 V,

bevorzugt von 1,2 bis 7,2 V, erzeugt.

13. Verwendung einer Vorrichtung nach einem oder mehreren
der vorangehenden Anspriiche zur topischen oder transderma-
len Verabreichung von Medikamenten oder anderen Wirkstoffen
zum Zwecke der therapeutischen oder kosmetischen Behandlung

von Mensch oder Tier.
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14. Verfahren zur topischen oder transdermalen Verabrei-
chung von Wirkstoffen an die menschliche oder tierische
Haut, bel welchem ein oder mehrere Wirkstoffe aus einem
Wirkstoffreservoir eines transdermalen therapeutischen Sy~
stems freigesetzt und an die Haut abgegeben werden, dadurch
gekennzeichnet, daR die Applikationsstelle wihrend der Ap-
plikationsdauver zur Verbesserung der Wirkstoffpermeation
puls-artig aufgeheizt wird, wobei mindestens eine Tempera-

tur von 40 °C erreicht wird.

15. Verfahren zur topischen oder transdermalen Verabrei-

chung von Wirkstoffen an die menschliche oder tierische

Haut, dadurch gekennzeichnet, daf

- in einem ersten Schritt der/die Wirkstoff(e) in Form
einer Wirkstoffzubereitung auf ein Hautareal aufgetragen

wird, und '
- in einem zweiten Schritt auf die genannte Hautfliche eine

Vorrichtung appliziert wird, mittels welcher die Applika-
tionsstelle wihrend der Applikationsdauer zur Verbesse~
rung der Wirkstoffpermeation puls-artig aufgeheizt wird,
wobei mindestens eine Temperatur von 40 °C erreicht wird.

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet,
daR der zweite Schritt in einem zeitlichen Abstand von 10 s
bis 24 h, vorzugsweise von 1 min bis 1 h, nach dem ersten

Schritt durchgefithrt wird.

17. vVerfahren nach einem der Anspriiche 14-16, dadurch ge-
kennzeichnet, daB das puls~artige Aufheizen der Applikati-
onsstelle durch ein elektrisches Heizelement, oder mehrere
solcher Elemente, bewirkt wird, welches wihrend der Appli-

kationsdauer mit der Haut in Kontakt steht, wobei das ge-
nannte Heizelement mit einer Stromquelle und einer Steuer-

einheit verbunden ist.
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18. Verfahren nach einem der Anspriiche 14-17, dadurch ge-
kennzeichnet, daf das puls-artige Aufheizen im Temperatur-
bereich zwischen 40 °C und 200 °C, bevorzugt im Bereich
zwischen 50 °C und 120 °C erfolgt, und daf die Dauer der
Warmepulse 0,1 bis 2 Sekunden betrdgt, vorzugsweise 0,2 bis
1l s.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 18, dadurch

gekennzeichnet, daR das puls-artige Aufheizen wiederholt

vorgenommen wird, wobei die Linge der zwischen den einzel-
nen Wirmepulsen liegenden Zeitintervalle mindestens 0,01 s,
vorzugsweise 0,1 bis 100 s, besonders bevorzugt 1 bis 60 s

betrégt.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 19, dadurch

. gekennzeichnet, daR die wihrend des puls-artigen Aufheizens

erreichte Temperatur oder der Temperaturbereich, und/oder
die Dauer der einzelnen Warmepulse und/oder die Lénge der
zwischen den einzelnen Wirmepulsen liegenden Zeitintervalle
und/oder die Gesamtzahl der Wirmepulse und/oder die maxima-
le Gesamtdauer der Behandlung mit Wirmepulsen jeweils durch
ein mit dem Heizelement bzw. den Heizelementen und der
Stromquelle verbundenes Steuergerit vorgegeben oder nach-
trédglich ver&ndert oder eingestellt werden.

21l. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 14-
20, dadurch gekennzeichnet, daf die Warmepulse durch Strom-
stdrken im Bereich von 1 bis 100 A, bevorzugt von 5 bis 20

A, bei einer anliegenden Spannung von 1,2 bis 24 V, bevor-
zugt von 1,2 bis 7,2 V, wihrend einer Pulsdauer von 0,01
bis 0,5 s, bevorzugt von 0,05 bis 0,1 s, erzeugt werden.

22. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 14-21,
dadurch gekennzeichnet, daR eine Vorrichtung nach einem der

Angpriiche 1 bis 12 verwendet wird.
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