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(57) Abstract

The inventive transdermal ther-
apy system (TTS) for releasing an ac-
tive agent into a human or an animal
organism through the skin comprises a
matrix (5) containing the active agent,
with an adhesive active layer (2) which
faces towards the skin and which can
be covered with a detachable protec-
tive layer (11) before application, and
a cover layer (1). Said cover layer (1)
is impenetrable to the active agent and
forms a barrier between the matrix (5)
and the outside. The inventive system
is characterised in that at the time of ap-
plication, a part-section (6) of the sur-
face of the active layer (2) of the matrix
(5) which releases the active agent and
faces towards the skin is covered by a
barrier layer (3), said barrier layer be-
ing impenetrable to the active agent.

(57) Zusammenfassung

Das transdermale therapeutische System (TTS) zur Abgabe von Wirkstoff durch die Haut an einen menschlichen oder tierischen
Organismus, umfassend eine den Wirkstoff enthaltende Matrix (5) mit einer der Haut zugewandten haftklebenden, vor ihrer Applikation
mit einer ablosbaren Schutzschicht (11) abdeckbaren aktiven Schicht (2) und eine die Matrix (5) nach auBen begrenzende, fiir Wirkstoff
undurchldssige Deckschicht (1) ist dadurch gekennzeichnet, daB die aktive Schicht (2) der Matrix (5) zum Zeitpunkt der Applikation in
einem Teilbereich (6) ihrer der Haut zugewandten Wirkstoffabgabefliche mit einer fiir Wirkstoff undurchléssigen Sperrschicht (3) abgedeckt
ist.
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Transdermales Therapeutisches System (TTS)zur Abgabe von
Wirkstoff durch die Haut an einen Organismus und Verfah-

ren zur Applikation auf der Haut

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches
System (TTS) zur Abgabe wvon Wirkstoff durch die Haut an
einen menschlichen oder tierischen Organismus, umfassend
eine Wirkstoff enthaltende Matrix mit einer der Haut zu-
gewandten haftklebenden, vor ihrer Applikation mit einer
ablésbaren Schutzschicht abdeckbaren aktiven Schicht, und

eine die Matrix nach aufRen begrenzende Deckschicht.

Transdermale therapeutische Systeme stellen Arzneiformen
dar, bei denen der Arzneistoff iiber die Barriereschicht

der Haut im Organismus systemisch verfiigbar gemacht wird.

Als sogenannte "Single-Dose'"-Einheiten werden sie hin-

sichtlich ihrer Dosierungsstiérke durch die Freisetzung
(g/cm’/t) oder (ug/cnf/t), allgemein "Menge Arzneistoff
(g bzw. lg)/Fldche/Zeiteinheit", charakterisiert.

Im Gegensatz zu Darreichungsformen wie Tabletten oder Fo-
lien sind diese TTS hinsichtlich einer Teilbarkeit der
zuzufliihrenden Dosis nur mit groRen Schwierigkeiten bzw.
liberhaupt nicht teilbar. Bei Tabletten oder Folien wird
dagegen eine Teilbarkeit zwecks Anpassung der Dosierung
an die Patientenerfordnisse durch Bruch-Einkerbungen oder
bei Folien durch Anbringung wvon Schwichungslinien pro-
blemlos erreicht. Dagegen ist eine Teilung eines TTS bei-
spielsweise durch Zerschneiden entlang einer Kennzeich-
nungslinie &uferst problematisch. Denn eine solche Tei-
lung fiihrt zu uneinheitlichen Produkten bzw. zu Teilsy-
stemen, die besonders im Hinblick auf Ihre Haftklebefi-
higkeit und Kontaktfihigkeit zur Haut fragwiirdig sind. Es
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ist einleuchtend, daR ein beispielsweise halbkreisf&érmi-
ges flachiges Gebilde an den Ecken des Halbkreises Haft-
probleme aufweisen wird, die zur unerwlinschten Abldsung
fihren kénnen. Dies ist von grdéfltem Nachteil, weil eine
vorgesehene Abgaberate an Wirkstoff durch die Haut einen
iber einen vorbestimmten Zeitraum sicheren haftklebenden
Kontakt zur Haut erfordert. Ein TTS in Form eines auf der
Haut applizierten Laminats ist bei einem bewegten Kdrper
infolge der Dehnung und Biegung der Haut hinsichtlich der
zu vermeidenden Abl&sung duRRerst gefidhrdet. Eine solche
Gefdhrdung kann nur durch Verzicht auf Teilung eines TTS

durch Zerschneiden vermieden werden.

Ausgehend von diesen Erfahrungen liegt der Erfindung die
Aufgabe zugrunde, ein TTS und ein Verfahren zu seiner Ap-
plikation anzugeben, das ohne Zerschneiden eine Anpassung
der Dosierung an bestimmte Patientenerfordernisse erlaubt
und bei einem einheitlichen Produkt zu einem exakt vor-
herbestimmbaren Teilsystem fiihrt, welches im Hinblick auf
seine Kontaktfidhigkeit zur Haut unproblematisch und zu-

verlidssig ist.

Eine von Fall zu Fall auf den Therapiebedarf eines Pati-
enten zugeschnittene exakte Dosierung bei der Applikation
eines TTS und damit eine L&ésung der vorgenannten Aufgabe
wird auf einfache Weise und insbesondere ohne Verschlech-
terung der meghanischen Eigenschaften eines TTS nach der
Erfindung dadurch erzielt, daR die aktive Schicht der Ma-
trix zum Zeitpunkt der Applikation in einem Teilbereich
ihrer der Haut zugewandten Wirkstoffabgabefliche mit ei-

ner fir Wirkstoff undurchlidssigen Sperrschicht abgedeckt

ist.
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Dadurch wird erreicht, daf ein Wirkstoffflux in die Haut
aus dem mit der Sperrschicht abgedeckten Fl&chenbereich

unterbunden wird.

Die Sperrschicht kann aus filmbildenden Polymeren wie Hy-
droxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Po-
lyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-
Copolymerisat 60:40, Ethylcellulose, Acryl- u. Methacryl-
sdureester-Copolymerisaten mit Trimethylammonium-
methylacrylat, Copolymerisaten von Dimethylamino-
methacrylsdure und neutralen Methacrylsdureestern, Schel-
lack, Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellu-
losephthalat, Polymerisaten von Methacryls&dure und
Methacrylsdureestern, Acrylsidureethylester-
Methacrylsduremethylester-Copolymerisat 70:30, Methacfyl—
sdure-Acrylsiduremethylester-Copolymerisat 50:50, Gelati-
ne, Polyvinylacetat, Methacrylat, Acrylatdispersionen,
Polyether-Polyamid-Block-Copolymer, Polyethylen-
methylmethacrylat-Block-Copolymer, Polyurethanen, Poly-
ester-Block-Copolymer, Polyisocbutylen-Styrol-Styrol-
Copolymer, Styrol-Butadien-Styrol-Isopren-Copolymer,
Ethylen-vinylacetat-Copolymer, Polyamid, Nitrocellulose,
sowie dem Fachmann bekannten weiteren Lack- bzw. Film-
bildnern bestehen. Der Zusatz von Weichmachern zu diesen
Filmbildnern ergibt sich zwangsldufig entsprechend der

geforderten notwendigen Flexibilitédt des Films.

Diese Sperrschicht kann in Form eines Laminats in der der
Haut zugewandten Schicht haftklebend ausgefiihrt sein, wo-
bei die Haftklebeschicht wahlweise Wirkstoff enthalten
kann. Als Bestandteile in diesem Sinne eignen sich alle
dem Fachmann bekannten handelsiiblichen Kleber, die auch
zur Wundversorgung in Form von Verbidnden und Pflastern
eingesetzt werden, wie z.B. Kleber auf der Basis von

Acrylaten, Polyisobutylen, Silikonen etc.
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Die Sperrschicht kann jedoch auch zur Hautseite hin nicht
selbstklebend ausgerilistet sein, wobei aber die selbstkle-
bende Ausriistung die Tragsicherheit des TTS zusitzlich
erhdht.

Weil die an die Haut abgegebene Menge Wirkstoff aus der
selbstklebenden Matrix diffusionskontrolliert und der
Kontaktflidche direkt proportional ist, kann eine seitli-
che Diffusion aus dem Matrixbereich, der gegeniiber der
Haut gesperrt ist, {iber den Applikationszeitraum vernach-
ldassigt werden. Folgendes vereinfachtes Rechenbeispiel
mag dies verdeutlichen:

Geht man von einer Beladung eines TTS von 10 mg Wirkstoff
aus und nimmt man an, daf iiber einen Zeitraum von 24 h
iiber eine Flidche von 30 cm’ 5 mg freigesetzt werden, so
ergibt dies eine Freisetzung von 0,17 mg/cm’/24 h. Bei
einer angenommenen Schichtdicke der Matrix von 50 um und
einem Abdeckungsgrad von 50 % ergibt sich eine Zylinder-
mantelfliache der Matrix (mégliche Flidche der seitlichen
Diffusion) von 0,069 cm’, entsprechend einer Freisetzung
von 0,011 mg/24 h, entsprechend 0,23 %.

Neben diesem zu vernachlidssigenden Effekt der seitlichen
Diffusion ist zu beriicksichtigen, daR die Abdeckung durch
die Sperrschicht je nach Schichtstidrke im Randbereich ei-
nen "Hohlbereich" schafft, der effektiv die Kontaktfliche
zur Haut im Bereich der klebenden "Restmatrixfliche" ver-

kleinert. Geht man hier bel einer Schichtstidrke der

Sperrschicht von 20 pm von einer Radiusvergrdferung von

100 pm aus, so bedeutet dies effektiv eine Fladchenvergrd-
RBerung der Sperrschicht im oben genannten Beispiel (50 %
Abdeckung) von 0,95 %.

Um einen Ausgleich dieser beiden Effekte zu erreichen,
ist es daher vorteilhaft, die Schichtdicke der Sperr-
schicht mdéglichst gering zu halten und die GréRe des

nicht zu vermeidenden "kontaktfreien Hohlraums" zusidtz-
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lich dadurch einzuschridnken, indem man die der Haut zuge-

wandte Seite der Sperrschicht haftklebend ausstattet.

Das zwecks Einstellung einer definierten Dosis mit einer
Sperrschicht vor der Applikation teilweise inaktivierte
System zeichnet sich gegeniiber bisherigen Systemen da-
durch aus, daf’ bei der Herstellung nur eine .Dosisstidrke
oder auch 2 - 3 abgestufte Dosisstérken hergestellt wer-
den, die nachfolgend unmittelbar vor der Applikation
durch genormte Sperrschichten, beispielsweise in Form von
~kreisfdérmigen Segmenten, beziiglich des Wirkstoffflux wei-
ter abgestuft eingestellt werden kdénnen. Beispielsweise
kénnte ein TTS ohne Sperrschicht bei einem Erwachsenen
zur Therapie. eines bestimmten Krankheitszustandes verwen-
det werden, wdhrend das TTS zum gleichen Zweck bei einem
Kind mit .erheblich geringerem Kdérpergewicht fiir einen
:entsprechend-verringerten Wirkstoffflux vor der Applika-
tion eingerichtet wird.

Bei klinischen Versuchsreihen lassen sich mittels dieser

erfinderischen Mafnahmen Dosierversuche exakt und einfach

durchfiihren.

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Erfindung
ergeben sich aus der nachstehenden Erlduterung eines in

den Zeichnungen schematisch dargestellten Ausfiithrungsbei-

spieles. Es zeigen:

Fig. 1 in perspektivischer Ansicht ein TTS mit aufge-
brachter Sperrschicht;

Fig. 2 das TTS im Schnitt entlang einer Schnittebene
II-II in Schicht 1;
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Fig. 3 im Schnitt der Schnittebene II-II in Schicht 1 ein
TTS und eine Sperrschicht unmittelbar vor dem Zusammenfii-

gen;

Das in Fig. 1 dargestellte transdermale therapeutische
System zur Abgabe von Wirkstoff durch die Haut an einen
menschlichen oder tierischen Organismus umfaft eine den
Wirkstoff enthaltende Matrix 5 mit einer der Haut zuge-
wandten haftklebenden, vor ihrer Applikation mit einer
ablésbaren Schutzschicht 11 abdeckbaren aktiven Schicht 2
und eine die Matrix 5 nach aufen begrenzende, fiir Wirk-
stoff undurchlidssige Deckschicht 1. Diese kann aus dem
gleichen Material bestehen wie die ebenfalls fiir Wirk-
stoff undurchlédssige Sperrschicht 3 entsprechend der vor-
hergehenden Aufzdhlung geeigneter filmbildender Polymere,
wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose,
Polyvinylpyrrolidon etc. Bei diesen unmittelbar vor der
Applikation auf eine dazu auserwihlte Stelle der mensch-
lichen Haut vorgesehenen TTS ist die aktive Schicht 2 der
Matrix 5 zum Zeitpunkt der Applikation in einem Teilbe-
reich 6 ihrer der Haut zugewandten Wirkstoffabgabefléche
mit einer fir Wirkstoff undurchlidssigen Sperrschicht 3
abgedeckt, so dafl ein Wirkstoffflux in die Haut aus dem
Matrixbereich 6 unterbunden wird.

Wie Fig. 1 weiter erkennen 1l&aRt, ist die Sperrschicht 3
zur Hautseite hin mit einer Klebschicht 4 ausgeriistet.
Obwohl sich durch die selbstklebende Ausriistung der
Sperrschicht 3 zur Hautseite hin mit einer Klebschicht 4
ein hinsichtlich des Tragekomforts und der sicheren Haf-
tung auf der Haut optimales Pflaster ergibt, soll eine
Darreichungsform ebenfalls unter den Schutzumfang der Er-
findung fallen, bei welcher die Sperrschicht 3 zur Haut-

seite hin nicht selbstklebend ausgeriistet ist.
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Fig. 2 zeigt das Schnittbild eines erfindungsgemifen
Pflasters bzw. TTS mit einem Aufbau entsprechend demjeni-
gen der Fig. 1. Darin bedeuten die Ziffer 1 eine fiir
Wirkstoff undurchlédssige Deckschicht der Matrix 5, deren
aktive Schicht 2 in einem mittleren Teilbereich 6 durch
eine Sperrschicht 3 mit hautseitiger Klebschicht 4 vor
der Applikation abgedeckt ist, so daR ein Wirkstoffflux
in die Haut aus diesem Teilbereich 6 unterbunden ist.
Unter Hinweis auf die vorstehenden Ausfithrungen beziiglich
der seitlichen Diffusion 9 sowie in einem im Randbereich
der Sperrschicht 3 sich ergebenden Hohlbereich 8 mit den
entsprechenden Berechnungsbeispielen kann davon ausgegan-
gen werden, daff der Einflufl dieser beiden Defekte ver-
nachlédssigbar gering ist und daher die an die Haut abge-
gebene Menge Wirkstoff aus der selbstklebenden Matrix dem
Verhdltnis der Kreisfldche der Matrix 5 zur Kreisfléche
der Sperrschicht 3 entspricht. Effektiv betrigt dann der
Wirkstoffflux aus der kreisringfdrmigen Restfliche des
Randbereiches 7 multipliziert mit dem Freisetzungsgrad
von x mg/cm'/24 h.

Dabei kann die Sperrschicht 3 eine Schichtdicke zwischen

1 um und 40 Um besitzen, bevorzugt zwischen 5 um und

30 pm und besonders bevorzugt zwischen 10 pm und 20 pum.

Bel einer bevorzugten Ausgestaltung des TTS ist sowohl
die aktive Schicht 2 der Matrix 5 als auch die Sperr-
schicht 3 bevorzugt mit je einer kreisfdrmigen Fléche
ausgebildet und der Durchmesser der Sperrschicht 3 klei-

ner als der Durchmesser der aktiven Schicht 2.

Wie Fig. 3 weiterhin zeigt, ist das erfindungsgemife
Pflaster mit seinen Bestandteilen, nimlich einerseits der
Matrix 5 mit ihrer Deckschicht 1 und einer ablésbaren
Schutzschicht 11 fiir die aktive Schicht 2, sowie die

Sperrschicht 3 in Ausriistung durch die Klebschicht 4, die
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zundchst mit einer ablésbaren Schutzschicht 10 abgedeckt
ist, beispielsweise gemeinsam in einer Verpackung lose
zuzuordnen. Das Pflaster kann damit in einer Verpackung

von der Sperrschicht getrennt bevorratet werden.

Bei einem Verfahren zur Applikation eines TTS auf der
Haut zur dosierbaren Abgabe von Wirkstoff durch die Haut
an einen Organismus, umfassend eine den Wirkstoff enthal-
tende Matrix 5 mit einer -auf der Haut haftklebenden, vor
der Applikation mit einer ablésbaren Schutzschicht 11 ab-
gedeckten aktiven Schicht 2 und eine die Matrix 5 nach
auflen abdeckende, fiir Wirkstoff undurchlissige Abdeck-
schicht 1 wird so vorgegangen, daff zundchst von der Ma-
trix 5 die Schutzschicht 11 abgeldst wird, so daf die
haftklebende aktive Schicht 2 freigelegt wird, auf die
dann entsprechend den strichpunktierten Pfeilen die
Sperrschicht 3 aufgelegt und durch sanften Druck haftkle-~
bend befestigt wird, wonach von deren Klebschicht 4 die
Schutzschicht 10 entsprechend dem Pfeil 12 abgezogen
wird. Nunmehr ist das erfindungsgemiff ausgebildete TTS
bereit zum Aufkleben auf eine vorgesehene Hautstelle ei-
nes Patienten. Dabei ist dann die aktive Schicht 2 der
Matrix 5 nach MafRgabe einer vorher bestimmbaren Begren-
zung ihrer pro Zeiteinheit und Wirkfldche sich einstel-
lende Wirkstoffabgaberate (mg/cm’/24 h) in einem Teilbe-
reich ihrer Wirkfl&dche durch die fiir Wirkstoff undurch-

lassige Sperrschicht 3 inaktiviert.
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Patentanspriiche

1. Transdermales therapeutisches System (TTS) zur Abgabe
von Wirkstoff durch die Haut an einen menschlichen oder
tierischen Organismus, umfassend eine den Wirkstoff ent-
haltende Matrix (5) mit einer der Haut zugewandten haft-
klebenden, vor ihrer Applikation mit einer ablésbaren
Schutzschicht (11) abdeckbaren aktiven Schicht (2) und
eine die Matrix (5) nach aufen begrenzende, fiir Wirkstoff
undurchlidssige Deckschicht (1), dadurch gekennzeichnet,
dafl die aktive Schicht (2) der Matrix (5) zum Zeitpunkt
der Applikation in einem Teilbereich (6) ihrer der Haut
zugewandten Wirkstoffabgabefliche mit einer filir Wirkstoff
undurchlissigen Sperrschicht (3) abgedeckt‘ist.

2. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die

Sperrschicht (3) zur Hautseite hin mit einer Kleb-

schicht (4) ausgeriistet ist, die ihrerseits Wirkstoff
enthalten kann.

3. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die
Sperrschicht (3) zur Hautseite hin nicht selbstklebend
ausgeriistet ist.

4. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, daR die Sperrschicht (3) eine

Schichtdicke zwischen 1 pm und 40 um besitzt.

5. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, daR die Sperrschicht (3) eine

Schichtdicke zwischen 5 pm und 30 um besitzt.
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6. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, daf die Sperrschicht (3) eine
Schichtdicke zwischen 10 um und 20 um besitzt.

7. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, daR sowohl die aktive Schicht (2)
der Matrix (5) als auch die Sperrschicht (3) bevorzugt
mit je einer kreisférmigen Flidche ausgebildet sind, und
daf? der Durchmesser der Sperrschicht (3) kleiner ist als
der Durchmesser der aktiven Schicht.

8. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, daR die Sperrschicht (3) ein fo-
lienf6rmiges Gebilde ist, welches die aktive Schicht (2)

der Matrix derart abdeckend angeordnet ist, daf’ von der

aktiven Schicht (2) ein kreisringfdérmiger Randbereich (7)

iibrigbleibt.

9. TTS nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch

kennzeichnet, daf® es in einer Verpackung von der Sperr-

schicht getrennt bevorratet wird.

10. Verfahren zur Applikation eines TTS auf der Haut zur
dosierbaren Abgabe von Wirkstoff durch die Haut an einen
Organismus, umfassend eine den Wirkstoff enthaltende Ma-
trix (5) mit einer auf der Haut haftklebenden, vor der
Applikation mit einer abldésbaren Schutzschicht abgedeck-
ten aktiven Schicht (2) und eine die Matrix (5) nach au-
RBen abdeckende, fiir Wirkstoff undurchlédssige Abdeck-
schicht (1), dadurch gekennzeichnet, daR die aktive
Schicht (2) der Matrix (5) vor ihrer Applikation auf der

Haut nach Maflgabe einer vorherbestimmbaren Begrenzung ih-

rer pro Zeiteinheit und Wirkflidche sich einstellenden
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Wirkstoffabgaberate (mg/cm’/24 h) in einem Teilbereich
ihrer Wirkfl&dche durch Aufbringen einer fiir Wirkstoff un-

durchlédssigen Sperrschicht (3) inaktiviert wird.
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