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Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich allge-
mein auf ein Elektrotransportabgabesystem (nachfol-
gend "ETS", electrotransport delivery system) fir
transdermale oder transmucosale Abgabe eines
Heilmittels (z.B. eines Arzneimittels) an einen Patien-
ten. Noch spezieller bezieht sich die vorliegende Er-
findung auf ein tragbares oder Patienten-getragenes
ETS mit einem automatisierten Abgaberegler, der ir-
gendwelche Variation in der offensichtlichen Trans-
porteffizienz der Vorrichtung elektrisch kompensiert,
um eine gewlnschte Arzneimittelabgaberate bereit-
zustellen.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Der Begriff "Elektrotransport”, wie er hier ver-
wendet wird, bezieht sich im allgemeinen auf die Ab-
gabe eines Mittels (z.B. eines Arzneimittels) durch
eine Membran, wie Haut, Schleimhautmembran oder
Nagel. Die Arzneimittelabgabe wird zumindest teil-
weise durch die Anwendung eines elektrischen Po-
tentials induziert oder unterstutzt. Beispielsweise
kann ein therapeutisches Heilmittel in den systemi-
schen Kreislauf eines Tiers (z.B. eines Menschen)
durch Elektrotransportabgabe durch die Haut einge-
fuhrt werden.

[0003] Der Elektrotransportprozess wurde in der
transdermalen Verabreichung von Arzneimitteln, ein-
schlieBlich Lidocainhydrochlorid, Hydrocortison, Flu-
orid, Penicillin, Dexamethasonnatriumphosphat und
vielen anderen Arzneimitteln, als verwendbar festge-
stellt. Wahrscheinlich ist die gebrauchlichste Verwen-
dung des Elektrotransports bei der Diagnose von
zystischer Fibrose durch Abgabe von Pilocarpinsal-
zen in iontophoretischer Art und Weise. Das Pilocar-
pin stimuliert die Produktion von Schweil3; der
Schweil® wird gesammelt und auf den Chloridgehalt
hin analysiert, um das Vorliegen der Erkrankung fest-
zustellen.

[0004] Gegenwartig bekannte Elektrotransportsys-
teme verwenden mindestens zwei Elektroden, positi-
oniert in engem Kontakt mit einigen Bereichen des
Korpers des Tiers (z.B. der Haut). Eine erste Elektro-
de, bezeichnet als die aktive oder Donorelektrode,
gibt das therapeutische Mittel (z.B. ein Arzneimittel
oder ein Pro-Pharmakon) durch Elektrotransport in
den Korper ab.

[0005] Die zweite Elektrode, bezeichnet als Gegen-
oder Ruckgabeelektrode, schliet den elektrischen
Kreis mit der ersten Elektrode durch den Korper des
Tiers. Eine Quelle elektrischer Energie, wie eine Bat-
terie, liefert den elektrischen Strom an den Korper
durch die Elektroden. Wenn beispielsweise das the-

rapeutische Mittel, das in den Koérper abgegeben
werden soll, positiv geladen ist (d.h. ein Kation), wird
die Anode die aktive Elektrode sein und die Kathode
dient als Gegenelektrode, um den Stromkreis zu ver-
vollstandigen. Wenn das abzugebende therapeuti-
sche Mittel negativ geladen ist (d.h. ein Anion), wird
die Kathode die Donorelektrode sein und die Anode
die Gegenelektrode.

[0006] Alternativkdnnen sowohl die Anode als auch
die Kathode verwendet werden, um Arzneimittel ent-
gegengesetzter elektrischer Ladung in den Korper
abzugeben. In dieser Situation werden beide Elektro-
den als Donor- und Gegenelektroden angesehen.
Beispielsweise kann die Anode gleichzeitig ein kano-
nisches therapeutisches Mittel freisetzen und agiert
als eine "Gegen-"Elektrode fir die Kathode. In ahnli-
cher Weise kann die Kathode gleichzeitig ein anioni-
sches therapeutisches Mittel in den Kérper abgeben
und als "Gegen"-Elektrode fur die Anode agieren.

[0007] Ein weitgehend verwendetes Elektrotrans-
portverfahren, die Elektromigration (ebenfalls be-
zeichnet als lontophorese) umfasst den elektrisch in-
duzierten Transport von geladenen lonen. Ein weite-
rer Typ von Elektrotransport, die Elektroosmose, um-
fasst den elektrisch erleichterten Fluss eines flissi-
gen Lésungsmittels, entweder von der Donorelektro-
de zur Gegenelektrode oder von der Gegenelektrode
zur Donorelektrode, unter dem Einfluss des angeleg-
ten elektrischen Felds.

[0008] Noch ein weiterer Typ von Elektrotransport-
verfahren, die Elektroporation, umfasst die Bildung
von voribergehend existierenden Poren in einer bio-
logischen Membran durch die Anwendung von Hoch-
spannungspulsen. Ein therapeutisches Mittel kann
zum Teil durch die Haut durch passive Diffusion auf-
grund der Konzentrationsdifferenz zwischen der Kon-
zentration des Arzneimittels im Donorreservoir des
ETS und der Konzentration des Arzneimittels im Ge-
webe des Tierkdrpers abgegeben werden. In jedem
vorgegebenen Elektrotransportverfahren  kdénnen
mehr als eines dieser Verfahren gleichzeitig zu einem
gewissen Ausmal auftreten.

[0009] Demgemal sollte dem Begriff "Elektrotrans-
port", wie hier verwendet, seine breiteste verninfti-
gerweise mogliche Interpretation gegeben werden,
so dass dieser den elektrisch induzierten oder ver-
starkten Transport mindestens eines therapeutischen
Mittels umfasst, ob geladen, ungeladen oder eine Mi-
schung hiervon. Weiterhin werden die Begriffe Last-
strom und Stromfluss durch die Haut als der Strom-
fluss zwischen den zwei Elektroden definiert.

[0010] Elektrotransportsysteme erfordern im Allge-
meinen ein Reservoir oder eine Quelle des Mittels
oder einen Vorlaufer eines derartigen Mittels, das in
den Korper durch Elektrotransport abgegeben wer-
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den soll. Beispiele derartiger Reservoirs oder Quel-
len von bevorzugt ionisierten oder ionisierbaren Mit-
teln umfassen einen Beutel, wie beschrieben im
US-Patent 4 250 878 von Jacobsen, oder einen vor-
geformten Gelkorper, wie offenbart im US-Patent 4
383 529 von Webster. Derartige Reservoirs sind mit
der Anode oder Kathode eines ETS elektrisch ver-
bunden, um eine feste oder erneuerbare Quelle von
ein oder mehreren erwunschten therapeutischen
Spezies bereitzustellen.

[0011] In jlngster Zeit wurde eine Anzahl von
US-Patenten im Elektrotransportbereich erteilt, was
ein kontinuierliches Interesse in dieser Art und Weise
der Arzneistoffabgabe anzeigt. Beispielsweise offen-
baren das US-Patent 3 991 755 von Vernon et al.,
das US-Patent 4 141 359 von Jacobsen et al., das
US-Patent 4 398 545 von Wilson, das US-Patent 4
250 878 von Jacobsen, das US-Patent 5 207 752 von
Sorenson et al., das US-Patent 5 213 568 von Lattin
et al. und das US-Patent 5 498 235 von Flower Bei-
spiele von Elektrotransportsystemen und einige An-
wendungen hiervon.

[0012] Die WO-A-86/07269 offenbart eine Elektro-
transportvorrichtung, die eine erste Elekirode, eine
zweite Elektrode, eine Energiequelle, die mit den
Elektroden elektrisch verbunden ist, wenigstens ein
zu einer Elektrode gehdrendes Heilmittel-Reservoir
und einen Regler zum Regeln der Energiequelle um-
fasst. Der Regler umfasst "Computermittel" zum
Empfangen programmierter Anweisungen hinsicht-
lich der Arzneimittelabgabe und zur Ubermittlung von
Signalen zur Energiequelle fiir die Regelung der En-
ergieerzeugung und daher Abgabe eines Arzneimit-
tels durch die Haut.

[0013] Erst kirzlich wurden Elektrotransportabga-
besysteme viel kleiner, insbesondere mit der Ent-
wicklung von miniaturisierten elektrischen Stromkrei-
sen (z.B. integrierten Schaltungen) und leistungsfahi-
geren leichtgewichtigeren Batterien (z.B. Lithiumbat-
terien). Die Einfuhrung kostenguinstiger miniaturisier-
ter elektronischer Schaltungen und kompakter hoch-
energetischer Batterien bedeutete, dass das Ge-
samtsystem klein genug gemacht werden kann, um
auf der Haut des Patienten und unter der Kleidung
unauffallig getragen zu werden. Dies ermdglicht dem
Patienten vollstandig ambulant zu bleiben, und in der
Lage zu sein, samtliche normalen Aktivitaten durch-
zufuihren, selbst wahrend der Zeitspannen, wenn das
Elektrotransportsystem ein Arzneimittel aktiv abgibt.

[0014] Jedoch bleiben einige Nachteile im ETS des
Standes der Technik, welche die breitere Anwendung
von ETS-Vorrichtungen begrenzen. Ein derartiger
Nachteil ist die Schwierigkeit, die Arzneimittelabga-
berate an den Verwender des ETS zu regulieren,
wenn die offensichtliche Transporteffizienz des ETS
fur das Arzneimittel im Gebrauch nicht konstant ist.

(Der Begriff "offensichtliche Transporteffizienz",
nachfolgend "ATE" ("apparent transport efficiency"),
bezieht sich auf eine Messung der Menge an Arznei-
mittel, die flr eine Einheitszeitspanne durch ein
"ETS" abgegeben wird. Noch spezieller ist die ATE
eines ETS flr ein Arzneimittel im Gebrauch gleich der
Menge des Arzneimittels, die pro Einheitszeitspanne
abgegeben wird, dividiert durch die durchschnittliche
elektrische Stromausgabeleistung Uber die Zeitspan-
ne durch das ETS. Hier ist der "durchschnittliche
elektrische Strom" der durchschnittliche Stromfluss
zwischen den zwei Elektroden des ETS.)

[0015] Die ATE eines ETS fiir ein Arzneimittel kann
als Funktion der Zeit oder als Funktion von anderen
Parametern, wie dem pH-Niveau der Donorelektro-
de, variieren, wenn die Aufrechterhaltung einer kon-
stanten Arzneimittelabgaberate erforderlich ist. Bei-
spielsweise im Falle des Fentanyl-bei-Bedarf-ETS ist
es normalerweise notwendig, dass samtliche Dosen,
die fur den Verwender in irgendeiner Zeitspanne
wahrend der Anwendungsdauer abgegeben werden,
gleich sind, so dass der Patient nach jeder Dosis die-
selbe Erleichterung bekommt. Wenn die Arzneimittel-
abgaberate nicht in geeigneter Weise reguliert wird,
kann eine schwere Uberdosierungs- oder Unterdo-
sierungs-Situation resultieren. Jedoch scheint unter
bestimmten Umstanden die ATE von Fentanyl, abge-
geben durch ein ETS, wahrend der Abgabe durch
das ETS wesentlich zu variieren, was die Abgabe von
Fentanyl durch ein ETS aus dem Stand der Technik
mit einer konstanten Rate schwierig macht.

[0016] Eine Stabilisierung der ATE von einigen Arz-
neimitteln fur Menschen scheint schnell méglich zu
sein, was ihre Abgabe durch ETS-Technologie im
Stand der Technik erleichtern wiirde. Beispielsweise
haben mehrere klinische Pilotstudien, die die elek-
trisch unterstitzte transdermale Abgabe von Meto-
clopramid einbeziehen, wiederholt gezeigt, dass die
ATE fir dieses Arzneimittel sich innerhalb einer An-
wendungsstunde stabilisiert.

[0017] Jedoch variiert in bestimmten Anwendungen
z.B. der Bedarfsabgabe von Fentanyl unter bestimm-
ten Bedingungen, die ATE von ETS-Vorrichtungen
aus dem Stand der Technik, was eine Aufrechterhal-
tung der Arzneimittelabgaberate in einem akzeptab-
len Bereich bei ETS-Vorrichtungen aus dem Stand
der Technik verhindert.

[0018] Daher gibt es einen Bedarf fir ein verbesser-
tes ETS, das eine konstante Arzneimittelabgaberate
aufrechterhalt, wenn die ATE variiert.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG
[0019] Die vorliegende Erfindung Uberwindet die

oben diskutierten Nachteile des Standes der Technik.
Die vorliegende Erfindung ist eine Vorrichtung, die
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eine konstante Arzneimittelabgaberate fir ein ETS
aufrechterhalt, wahrend die ATE variiert. Noch spezi-
eller wird die konstante Arzneimittelabgaberate durch
den Regler des ETS der vorliegenden Erfindung auf-
rechterhalten, der den Ausgabestrom automatisch
einstellt, um eine variierende ATE zu kompensieren.

[0020] Es wird gezeigt, dass die erste Aufgabe die
Abgabe eines gewilinschten Niveaus eines Arznei-
mittels unter Verwendung eines ETS ist, um ein ge-
naues Modell des ATE-Profils zu erhalten, das mit ei-
nem speziellen Parameter oder Parametern variiert.
Wenn einmal ein genaues ATE-Modell erhalten ist,
wird dann das erforderliche durchschnittliche Ausga-
bestromprofil (d.h. der durchschnittliche Ausgabe-
strom variiert mit der Zeit) berechnet, um eine kon-
stante Arzneimittelabgaberate aufrechtzuerhalten.
Die vorliegende Erfindung stellt den Ausgabestrom
oder die Zeit der Stromanwendung in bestimmten An-
wendungen, wie einer Dosierung auf Bedarf, ein, um
mit dem Ausgabestromprofil iiberein zu stimmen, das
benétigt wird, um die Ziel-Arzneimittelabgaberate fur
das ausgewahlte ATE-Modell aufrechtzuerhalten.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0021] Fig. 1 ist ein Zeitlinienauftrag eines ATE und
eines iy, (durchschnittlicher Laststrom) flr eine kon-
stante Arzneimittelabgaberate, wenn die ATE eine
mit der Zeit linear ansteigende Funktion darstellt.

[0022] Fig. 2 ist ein Auftrag der ATE und des iy, fur
eine konstante Arzneimittelabgaberate, wenn die
ATE eine mit dem pH-Niveau linear ansteigende
Funktion darstellt.

[0023] Fig. 3 ist ein Zeitlinienauftrag der ATE und
des iy, flr eine konstante Arzneimittelabgaberate,
wenn die ATE eine mit der Zeit exponentielle anstei-
gende Funktion darstellt.

[0024] Fig. 4 ist ein Blockschema einer bevorzug-
ten exemplarischen Ausfuhrungsform eines Reglers.

DETAILLIERTE OFFENBARUNG DER ERFIN-
DUNG

|. Offensichtliche Transporteffizienz

[0025] Als ein erster Schritt bei der Abgabe eines
gewunschten Spiegels eines Arzneimittels unter Ver-
wendung eines ETS muss ein genaues Modell des
ATE-Profils des Arzneimittels erhalten werden.

[0026] Die Menge an von einem ETS abgegebenen
Arzneimittel und die ATE fur ein ETS werden in erster
Linie durch elektrische Ladung, Stromdichte und Do-
norelektrodenformulierung des ETS bestimmt. Wenn
die ATE als Funktion der Anwendungszeit beurteilt
wird, kann die Stabilisierungskinetik manchmal sehr

schnell sein, z.B. fir Metoclopramid. Im Falle von an-
deren Arzneimitteln, wie Fentanyl-Elektrotransport
unter bestimmten Bedingungen, kann die ATE langer
brauchen, bis sie sich stabilisiert. Eine Vielzahl von
ATE-Modellen, die langer brauchen, um sich zu sta-
bilisieren, sind in den Fig. 1 bis Fig. 3 veranschau-
licht.

ATE-Modell 1

[0027] Fig. 1 zeigt das einfachste ATE-Profilmodell,
das eine mit der Zeit linear ansteigende Funktion dar-
stellt. Noch spezieller kann das ATE-Profil fur ein
spezielles Arzneimittel, das linear mit der Zeit (t) an-
steigt, als Modell dargestellt werden durch:

ATE(t) = ATE, + Kyqet Gleichung(1)
worin ATE, die ATE zu Beginn der Anwendungszeit,
und K, eine Proportionalitdtskonstante darstellt.
Gleichung (1) wird durch eine konstant ansteigende
Linie 11 in Fig. 1 gezeigt. Dies bedeutet, dass, wenn
die Zeit fortschreitet, sich die Effizienz der Abgabe
des Arzneimittels (die ATE) vergréRert, was weniger
Laststrom erfordert, um dieselbe Menge von Arznei-
mittel zur Verfigung zu stellen.

ATE-Modell 2

[0028] Zusatzlich zum ATE, das als eine lineare
Funktion der Zeit variiert, kann dieses ebenfalls eine
Funktion von anderen Parametern sein. Beispiels-
weise konnte die ATE in einigen Fallen eines Fenta-
nyl-bei-Bedarf-ETS sich als Funktion der Anzahl der
abgegebenen Dosen andern. In ahnlicher Weise
kénnte der pH-Wert der Donorelektrode, der sich als
Funktion der Abgabezeit &ndern kdnnte, die ATE ver-
andern. Wenn daher die ATE mit dem pH-Wert der
Donorelektrode variiert, kann die Beziehung formu-
liert werden durch:
ATE(pH) = ATE, + Ky 'pH Gleichung(2)
Eine konstant ansteigende Linie 21 in Eig. 2 zeigt die
ATE als eine Funktion des pH-Werts. Jedoch kann
die ATE eine linear abnehmende Funktion sein, oder
diese kann ebenfalls eine nicht-lineare Funktion des
pH-Werts darstellen. Das folgende ist ein Beispiel ei-
ner ATE-Funktion, die nicht-lineare Charakteristika
aufweist.

ATE-Modell 3

[0029] In einigen Fallen der elektrisch unterstiitzen
transdermalen Bereitstellung von Fentanyl unter Ver-
wendung eines direkten Stroms von 0,01 bis 0,1
mA/cm? scheint die ATE einige Zeit zu benétigen, um
sich zu stabilisieren. Beispielsweise war in einer klini-
schen Pilotstudie, die eine spezielle Formulierung
von Fentanyl einbezieht, bei einem Strom von 0,1

4/10



DE 698 37 163 T2 2007.11.22

mA/cm?, einer Elektrodenflache von 2 cm? und einer
24-Stunden-Anwendungsdauer die ATE bei Stunde
12 etwa 200% von derjenigen der Rate bei Stunde 1.
Zwischen Stunde 12 und 24 war die Zunahme nur
etwa 10%.

[0030] Daher gibt die vorangehende Studie fiir eini-
ge Formulierungen von Fentanyl an, dass die ATE als
ansteigende Funktion der nachfolgenden Gleichung
gestaltet werden konnte:

ATE = ATE,(1 — expAT2Y Gleichung(3)
worin KAT2 eine zweite Proportionalitatskonstante
darstellt. Diese Gleichung (3) wird durch die Kurve 31
in Fig. 3 gezeigt. Zusatzlich zu einer exponentiell an-
steigenden ATE-Funktion werden andere nicht-linea-
re ATE-Funktionen von dieser Erfindung in Erwagung
gezogen.

[0031] Im Allgemeinen ist die ATE eine Funktion von
vielen Parametern, z.B. Zeit, pH-Wert, Anzahl von
eingesetzten Dosen und konkurrierenden lonen, d.h.:
ATE =f(a, b, ¢, ...) Gleichung(4)
[0032] Dies ist eine allgemeine Funktion, die eine li-

neare oder nicht-lineare Funktion der Parameter sein
konnte.

[Il. Erhalt des gewlnschten |,
[0033] Die Gesamtmenge des abgegebenen Arz-
neimittels (AMT) ist direkt proportional zur ATE multi-
pliziert mit dem Durchschnittsstrom (iy,,.,), d.h.:

AMT = ATE iy, K Gleichung(5)
worin K eine empirisch abgeleitete Proportionalitats-
konstante darstellt. Gleichung (5) zeigt, dass, wenn
die ATE und K bekannt sind, das gewtinschte Niveau
von AMT durch geeignetes Einstellen des Stroms auf
ein gewlnschtes iy, erhalten wird. Das gewlinschte
iquren Wird ebenfalls als der gesuchte Laststrom be-
zeichnet. Weiterhin gibt Gleichung (5) an, dass der
iquren UNd die ATE zueinander umgekehrt proportional
sind, um eine konstante AMT beizubehalten. Um da-
her ein konstantes Abgabeniveau aufrechtzuerhal-
ten, muss iy, abnehmen, wenn die ATE zunimmt,
und iy, Muss zunehmen, wenn die ATE abnimmt.

[0034] Daher ist als ein zweiter Schritt bei Abgabe
eines gewulnschten Niveaus eines Arzneimittels un-
ter Verwendung eines ETS ein exaktes Modell des
gewunschten iy, eines Arzneimittels erforderlich.

[0035] Unter dem ATE-Modell 1 muss iy, mit der-
selben Proportionalitat eingestellt werden, d.h.:

fauren(t) = o = Kre't Gleichung(6)

worin i, den anfanglichen Durchschnittsstrom dar-
stellt. Die obige Gleichung ist durch eine linear ab-
nehmende Linie 13 in Fig. 1 gezeigt. Die Abnahme-
rate des iy, muss gleich der Zunahmerate der ATE
sein, um die AMT Uber die Zeit konstant sein zu las-
sen.

[0036] Mit dem ATE-Modell 2, wenn die Funktionali-
tat zwischen dem pH-Wert und der ATE verstanden
wird, und wenn ein Sensor in der Donorelektrode an-
gibt, dass der pH-Wert sich verandert hat, dann kann
iqurchy UM die Abgaberate in den Leistungsspezifikati-
onen aufrechtzuerhalten, gemaR der Beziehung:

fquren(PH) = lg = Kyire'pH Gleichung(7)

eingestellt werden.

[0037] Eine linear abnehmende Linie 23 in Fig. 2
zeigt die obige Gleichung. Ahnlich zur Ausfihrungs-
form bei ATE-Modell 1 ist der iy,.,(pPH) umgekehrt
proportional zur ATE(pH), um ein konstantes AMT-Ni-
veau aufrechtzuerhalten.

[0038] In dieser Ausfihrungsform bestimmt der
Sensor die pH-Wertverschiebung, aber in anderen
Ausfuhrungsformen, die mit dieser Erfindung erwo-
gen werden, kann der Sensor ebenfalls das Dosie-
rungsniveau festlegen, das bereits durch die ETS ab-
gegeben wurde, das Niveau des momentanen
Stroms und/oder der momentanen Spannung, des
Widerstands der behandelten Haut oder irgendeines
anderen Parameters, der hilft, die geeignete Einstel-
lung von iy, Zu erzeugen.

[0039] Bei dem ATE-Modell 3 muss der iy, Wie
folgt verringert werden:
iguren(t) = i-expAT2Y Gleichung(8)
um ein konstantes AMT aufrechtzuerhalten. Dies
wird als Kurve 33 in Fig. 3 gezeigt. Unter bestimmten
anderen Situationen variiert jedoch die Fentanyl-ATE
als Funktion der Zeit derart, dass, wenn ein konstan-
tes AMT erwiinscht ist, dann muss iy, wie folgt er-
hoéht werden:

iguren(t) = ig7(1 — exptHAT2Y) Gleichung(9)
[0040] SchlieRlich wird fir jede allgemeine
ATE-Funktion, wie in Gleichung (4) gezeigt, eine ge-
winschte iy, -Funktion gemafl der allgemeinen

Funktion erhalten, um ein konstantes AMT aufrecht-
zuerhalten.

Il. Laststrom i,
[0041] Wenn einmal der gewlnschte iy, festgelegt

ist, dann wird ein ETS etabliert, um den Laststrom i
zu regulieren und den gewinschten iy, zu erzeu-
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gen. Ein Regler im ETS erzeugt einen Laststrom i
gemal eines vorbestimmten Laststrommusters.
Fig. 4 zeigt eine exemplarisch bevorzugte Ausfih-
rungsform eines derartigen ETS, einschlieBlich einer
elektrischen Stromquelle 51, eines Reglers 53, eines
Sensors 59 und eines Paars von Elektroden 55 und
57.

[0042] Die externe elektrische Stromquelle 51 ist
bevorzugt eine leichtgewichtige tragbare Batterie, die
mit dem Regler 53 verbunden ist, aber die Stromquel-
le 51 kann ebenfalls eine Anzahl von Batterien dar-
stellen, die individuell mit dem Regler 563 verbunden
sind.

[0043] Der Regler 53 empfangt seinen elektrischen
Strom von der Stromquelle 51 und liefert den Last-
strom i, der zwischen den Elektroden 55 und 57
flieRt, gemal eines vorbestimmten Laststrommus-
ters. Der Laststrom flie3t von der Elektrode 55 durch
die behandelte Haut 60 und zur Elektrode 57. Reser-
voir(e) von Arzneimittel wird(werden) an einen oder
beide der Elektroden 55 und 57 befestigt. Der Regler
53 empfangt ebenfalls vom Sensor 59 abgetastete
Informationen, aber der Regler 53 ist in der Lage, mit
oder ohne Sensor 59 zu arbeiten.

[0044] In einer exemplarischen Ausfiihrungsform
des Reglers 53, der den Laststrom i, fiir das oben be-
schriebenen ATE-Modell 2 liefert, bestimmt der Sen-
sor 59 das pH-Niveau der Elektrode 55. Jedoch kann
der Sensor 59 mit anderen Vorrichtungen oder Haut-
flachen verbunden werden, um das Dosierungsni-
veau festzulegen, das bereits durch das ETS abge-
geben wurde, das Niveau des momentanen Stroms
und/oder der momentanen Spannung, dem Wider-
stand der behandelten Haut oder irgendeinen ande-
ren Parameter.

[0045] In einer exemplarischen bevorzugten Aus-
fuhrungsform wird der Regler in ein Mikrokontrollge-
rat, einen Mikroprozessor oder eine andere program-
mierbare elektronische Vorrichtung oder durch ir-
gendwelche mdglichen Mittel, wie sie dem Fach-
mann im Stand der Technik der elektrischen Schal-
tungsdesigns bekannt sind, einbezogen. Der ge-
winschte durchschnittliche Laststrom |, wird dann
von einem externen Prozessor fur den Regler herun-
tergeladen. Diese Ausflihrungsform kann verwendet
werden, wenn ein Patient sein/ihr ETS zu einem Arzt
bringt, der einen ETS-Programmierer hat. Wenn der
Arzt ein Arzneimittel verschreibt, das dem Patienten
mit dem ETS verabreicht werden soll, dann Iadt der
Arzt eine geeignete | ,,-Funktion fir das ETS aus
dem ETS-Programmierer herunter. Das ETS wahlt
und erzeugt dann ein geeignetes Muster des Last-
stroms i_ aus dem heruntergeladenen | .. In der Al-
ternative wird das Muster des Laststroms |_direkt he-
runtergeladen, was dem ETS ermdglicht, den Schritt
des Berechnens des Musters des Laststroms i, aus

einem heruntergeladenen |, zu Uberspringen.

[0046] In einer weiteren exemplarischen Ausflh-
rungsform werden die |, ,-Funktionen zuvor fir das
ETS gespeichert. Der Patient oder der Arzt wahlen
dann eine geeignete iy,,-Funktion aus den zuvor ge-
speicherten Funktionen aus. Alternativ werden die
Muster des Laststroms i, im ETS gespeichert, was
dem Patienten oder dem Arzt ermdglicht, direkt ein
geeignetes Muster des Laststroms i, auszuwéahlen.

[0047] In noch einer weiteren exemplarischen Aus-
fuhrungsform wird der Regler innerhalb eines ETS
mit austauschbaren Leiterplatten oder Bauteilen mit
ein oder mehreren Mustern des Laststroms i, der in
jede der austauschbaren Leiterplatten implementiert
ist, einbezogen. Der Patient oder der Arzt kénnen
dann eine geeignete austauschbare Leiterplatte oder
Bauteil fur ein spezifisches zu verabreichendes Arz-
neimittel einfligen.

[0048] Eine detailliertere Beschreibung des Last-
strommusters wird hier bereitgestellt. Wenn der Last-
strom i, einen direkten Strom darstellt, bewirkt das er-
zeugte Laststrommuster Einstellungen des Last-
stroms i, durch Anderung des Niveaus des Last-
stroms.

[0049] In einer weiteren Ausflihrungsform, wenn der
Laststrom i, ein gepulster Strom (Rechteckform) ist,
bewirkt das erzeugte Laststrommuster die Einstel-
lung des Laststroms i, entweder durch Anderung der
Amplitude oder durch Anderung des Tastgrads des
Pulses i_. Beispielsweise ist |, von 0 bis 0,05
mA/cm? eines 10%-Tastgradpulses 0,005 mA/cmZ.
Fur diese Ausfihrungsform wird festgelegt, dass die
Frequenz weniger als 100 Hz betragt. Ein Verdoppeln
des vorangehenden iy, wird durch Erhéhen des
Laststroms i, auf 0 bis 0,1 mA/cm2 erreicht, wahrend
der Tastgrad bei 10% konstant gehalten wird, oder
Verdoppeln des Tastgrads auf 20%. wahrend der
Laststrom i, bei 0 bis 0,05 mA/cm? aufrechterhalten
wird. (Es ist festzuhalten, dass diese Beziehungen
Naherungen darstellen.) Wenn anders modulierter
Strom verwendet wird, kann der Laststrom i, durch
Andern der Form der Wellenform geéandert werden.
Im Falle eines direkten Stroms oder gepulsten
Stroms kénnte die Gesamtzeit der laufenden Anwen-
dung ebenfalls eingestellt werden, um eine ge-
wlinschte Heilmittelabgaberate bereitzustellen, ins-
besondere bei Bedarfsabgabeanwendungen.

[0050] In einer weiteren Ausflihrungsform wird die
an die Elektroden 55 und 57 angelegte Spannung
durch den Regler 53 kontrolliert, um den gewunsch-
ten iy, zu erreichen. Dies ist méglich, weil die Last-
spannung und der Laststrom i, zwischen zwei Elek-
troden 55 und 57 dem Ohmschen Gesetz folgen
(Spannung = Strom * Widerstand), da der Laststrom
durch Regeln der Lastspannung reguliert wird, wenn
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der Hautwiderstand durch den Sensor bekannt ist.

[0051] Diese Verfahren kénnen unter Verwendung
der oben beschriebenen Naherungen umgesetzt
werden. Elektrische Stromwellenformen oder Ausga-
bespannungen (die ihrerseits den Ausgabestrom
kontrollieren) kdnnen durch vorprogrammierte Schal-
tungselemente, wie Prozessoren oder Kontrollgera-
te, oder durch Andern der Bauteile oder Leiterplatten
kontrolliert werden.

[0052] Jegliches Heilmittel kann verwendet werden,
solange es zumindest teilweise ionisiert ist. Die Be-
griffe "Arzneimittel" und "Heilmittel" werden hier aus-
tauschbar verwendet und sollen in ihrer breitesten
vernunftigen Interpretation vorliegen, namlich ir-
gendeiner therapeutisch aktiven Substanz, die an ei-
nen lebenden Organismus abgegeben bzw. freige-
setzt wird, um einen gewunschten, in der Regel hei-
lenden bzw. vorteilhaften Effekt zu erzeugen. Bei-
spielsweise umfassen die Begriffe "Arzneimittel" und
"Heilmittel" therapeutische Verbindungen und Mole-
kile aus samtlichen therapeutischen Kategorien, ein-
schlielich aber nicht begrenzt auf antiinfektidse Mit-
tel (wie Antibiotika und antivirale Mittel), Analgetika
(wie Fentanyl, Sufentanil, Buprenorphin und analge-
tische Kombinationen), anasthetische Mittel, Anti-
arhritika, Antiasthmatika (wie Terbutalin), Antikonvul-
siva, Antidepressiva, Antidiabetika, Antidiarrhoika,
Antihistaminika, antiinflammatorische Mittel, Antimig-
ranemittel (antimigranes), Zubereitungen gegen Rei-
sekrankheit (antimotion sickness preparations) (wie
Scopolamin und Ondansetron), antineoplastische
Mittel, Antiparkinsonmittel, antipruriginose Mittel, An-
tipsychotika, Antipyretika, Antispasmolytika (ein-
schliel3lich gastrointestinal und Harntrakt), Anticholi-
nergika, Sympathomimetika, Xanthin und Derivate
hiervon, kardiovaskulare Zubereitungen (einschlief3-
lich Calciumkanalblocker, wie Nifedipin, B-Agonisten
(wie Dobutamin und Ritodrin), B-Blocker, Antiarryth-
mika, Antihypertensiva (wie Atenolol), ACE-Inhibito-
ren (wie Lisinopril), Diuretika, Vasodilatoren (ein-
schlielich allgemein, koronar, peripher und cereb-
ral), Stimulanzien des zentralen Nervensystems,
Husten- und Erkaltungszubereitungen, Dekongesti-
va, Diagnostika, Hormone (wie Schilddrisenhormo-
ne), Hypnotika, Immunosuppressiva, Muskelrelaxan-
tien, Parasympatholytika, Parasympathomimetika,
Prostaglandine, Proteine, Peptide, Psychostimulanti-
en, Sedative und Tranquilizer.

[0053] Noch bevorzugter gibt die Elektrotransport-
vorrichtung der vorliegenden Erfindung Arzneimittel
und/oder Heilmittel ab, einschliel3lich Baclofen, Be-
clomethason, Betamethason, Buspiron, Cromolynna-
trium, Diltiazem, Doxazosin, Droperidol, Encainid,
Fentanyl, Hydrocortison, Indomethacin, Ketoprofen,
Lidocain, Methotrexat, Metoclopramid, Miconazol,
Midazolam, Nicardipin, Piroxicam, Prazosin, Scopo-
lamin, Sufentanil, Terbutalin, Testosteron, Tetracain

und Verapamil.

[0054] Bevorzugt kann die Elektrotransportvorrich-
tung der vorliegenden Erfindung ebenfalls Peptide,
Polypeptide, Proteine und andere Makromolekile
abgeben. Von derartigen Molekilen ist im Stand der
Technik bekannt, dass sie aufgrund ihrer GroRe
schwierig transdermal oder transmucosal abzugeben
bzw. freizusetzen sind. Beispielsweise kénnen derar-
tige Molekule Molekulargewichte im Bereich von 300
bis 40.000 Dalton aufweisen und umfassen, sind
aber nicht begrenzt auf LHRH und Analoge hiervon
(wie Buserelin, Gosserelin, Gonadorelin, Naphrelin
und Leuprolid), GHRH, GHREF, Insulin, Insulinotropin,
Heparin, Calcitonin, Octreotid, Endorphin, THR,
NT-36 oder N-[[(s)-4-Oxo-2-azetidinyl]carbonyl]-L-hi-
stidyl-L-prolinamid], Liprecin, pituitdre Hormone (wie
HGH, HMG, HCG, Desmopressinacetat), follikel (fol-
licile) Luteoide, a-ANF, Wachstumsfaktor-Freiset-
zungsfaktor (GFRF), b-MSH, Somatostatin, Bradyki-
nin, Somatotropin, von Plattchen abgeleiteter Wachs-
tumsfaktor, Asparaginase, Bleomycinsulfat, Chymo-
papain, Cholecystokinin, chorionisches Gonadotro-
pin, Corticotropin (ACTH), Erythropoietin, Epoproste-
nol (Plattchen-Aggregationsinhibitor), Glucagon, Hi-
rulog, Hyaluronidase, Interferon, Interleukin-2, Meno-
tropine (wie Urofollitropin (FSH) und LH), Oxytocin,
Streptokinase, Gewebeplasminogen-Aktivator, Uro-
kinase, Vasopressin, Desmopressin, ACTH-Analoge,
ANP, ANP-Clearance-Inhibitoren, Angiotensin-lI-Ant-
agonisten, antidiuretische Hormon-Agonisten, antidi-
uretische Hormon-Antagonisten, Bradykinin-Antago-
nisten, CD4, Ceredase, CSF, Enkephaline,
FAB-Fragmente, IgE-Peptid-Suppressoren, IGF-1,
neurotropische Faktoren, Kolonie-stimulierende Fak-
toren, Schilddrisenhormon und -agonisten, Schild-
drisenhormon-Antagonisten, Prostaglandin-Antago-
nisten, Pentigetid, Protein C, Protein S, Renin-Inhibi-
toren, Thymosin a-1-Antitrypsin (rekombinant) und
TGF-B.

Patentanspriiche

1. Elektrotransportvorrichtung zum Abgeben ei-
nes Heilmittels gemal einem erwilnschten Heilmit-
tel-Abgaberatenprofil, wobei die Elektrotransportvor-
richtung folgendes aufweist:

(a) eine erste Elektrode;

(b) eine zweite Elektrode;

(c) eine Energiequelle, die mit den Elektroden elek-
trisch verbunden ist;

(d) wenigstens ein zu einer Elektrode gehdrendes
Heilmittelreservoir;

(e) einen Regler zum Regeln der Energiequelle, da-
durch gekennzeichnet, dass der Regler im Einsatz
einen gesuchten Laststrom, bei welchem gesuchten
Laststrom das Heilmittel gemal® dem erwiinschten
Heilmittel-Abgaberatenprofil abgegeben wird, geman
einem durch die Vorrichtung gespeicherten vorbe-
stimmten Laststrommuster erzeugt, wobei das vorbe-
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stimmte Laststrommuster aus einer vorbestimmten
offensichtlichen Transporteffizienz fir die Vorrichtung
fur das Heilmittel bestimmt worden ist, wobei die of-
fensichtliche Transporteffizienz des Heilmittels ent-
weder

a) mit der Zeit linear gréRer wird und der gesuchte
Laststrom mit der Zeit linear kleiner wird;

b) sich mit der Zeit nichtlinear andert und der gesuch-
te Laststrom sich mit der Zeit nichtlinear andert; oder
¢) sich zusammen mit dem gesuchten Laststrom ge-
maR Anderungen bei dem pH-Wert von einer oder
beiden der Elektroden andert.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das vor-
bestimmte Laststrommuster eine lineare Funktion
des Laststroms Uber der Zeit, eine nichtlineare Funk-
tion des Laststroms Uber der Zeit oder eine Funktion
des Laststroms Uber dem pH-Wert von einer der
Elektroden ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei
das vorbestimmte Laststrommuster beschrieben wird
durch die folgende Funktion:

(a)
i — Kare't

wobei i, der anfangliche Laststrom ist und K, eine
Proportionalitdtskonstante ist; oder durch die folgen-
de Funktion:

(b) io * explKare V)

wobei i, der anfangliche Laststrom ist und K, eine
Proportionalitatskonstante ist und t eine Zeit ist; oder
(c) eine Funktion des pH-Werts von einer der Elektro-
den ist.

4. Vorrichtung nach einem der vorangehenden
Anspriiche, wobei:
der Laststrom ein Gleichstrom ist, der im Einsatz
durch den Regler auf den Pegel des gesuchten Last-
stroms eingestellt wird; oder
der Laststrom ein gepulster Strom ist, dessen Ampli-
tude, Zeit oder Tastgrad der Pulse im Einsatz durch
den Regler eingestellt wird.

5. Vorrichtung nach einem der vorangehenden
Anspriche, wobei das vorbestimmte Laststrommus-
ter von extern herunter geladen wird.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 4,
wobei die Vorrichtung eine austauschbare Leiterplat-
te oder ein austauschbares Bauteil aufweist.

7. Vorrichtung nach einem der vorangehenden
Anspriche, wobei das Heilmittel Fentanyl ist.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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