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Beschreibung
Fachgebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein perkutan resorbierbares Praparat zur kontinuierlichen
Verabreichung von Tulobuterol Uber die Haut in den Kérper nach Applikation desselben auf die Hautoberfla-
che. Insbesondere bezieht sich die vorliegende Erfindung auf ein perkutan resorbierbares Praparat mit tber-
legener Haftung auf der Haut und Giberlegener Eigenschaft bezliglich der anfanglichen Resorption von Tulobu-
terol, das in der Lage ist, nach der Applikation des Praparats auf die Hautoberflache eine effektive Konzentra-
tion von Tulobuterol in Blut aufrechtzuerhalten.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Tulobuterol hat eine gefalerweiternde Wirkung, indem es selektiv den ,-Rezeptor des Sympathikus
stimuliert. Daher wird es in einem Versuch, die Dyspnoe bei Patienten mit Atemwegsstriktur zu reduzieren, ver-
breitet zur Behandlung von chronischer Bronchitis, Bronchialasthma und dergleichen verwendet.

[0003] Tulobuterol wird dem Koérper im Allgemeinen oral verabreicht, wobei man zum Beispiel Tabletten und
dergleichen verwendet. Dieses Verfahren ist jedoch mit den Problemen verbunden, dass es Schwierigkeiten
bei der Verabreichung an Sauglinge und dergleichen gibt, dass Nebenwirkungen auftreten, die durch einen
steilen Anstieg der Blutkonzentration des Wirkstoffs verursacht werden, eine kurze Wirkungsdauer des Wirk-
stoffs und dergleichen. Um diese Probleme zu I6sen, wurden perkutan resorbierbare Praparate entwickelt, die
verschiedene Wirkstoffe enthalten, um den Wirkstoff durch die Hautoberflache in den Kérper zu verabreichen.
Praparate fir die perkutane Resorption von Tulobuterol werden vorgeschlagen in der Japanischen Offenle-
gungsschrift JP-A-5-194202 (LTS Lohmann Therapie Systeme), der Japanischen Offenlegungsschrift
JP-A-5-238953 (Zambon Group S.p.A.), der Japanischen Offenlegungsschrift JP-A-7-285854 (Nitto Denko
Corporation) und der Japanischen gepriften Patentschrift JP-A-7-25669 (Nitto Denko Corporation).

[0004] Diese Veroffentlichungen beziehen sich meistens auf ein Praparat, das Tulobuterol in einer Pflaster-
schicht in einer Konzentration von nicht weniger als der Léslichkeit des Wirkstoffs in einem Kleber enthalt, wo-
bei Tulobuterol in der Pflasterschicht partiell in kristallinem Zustand dispergiert ist. Im Allgemeinen geht man
davon aus, dass eine héhere Konzentration eines in einer Pflasterschicht gel6sten Wirkstoffs zu einer héheren
perkutanen Resorptionsgeschwindigkeit des Wirkstoffs fiihrt und dass ein héherer Gehalt des Wirkstoffs in der
Pflasterschicht zu einer langeren Dauer der Wirkstofffreisetzung fiihrt. Es ist jedoch im Allgemeinen schwierig,
einen Wirkstoff in einem zur Bildung einer Pflasterschicht verwendeten Polymer in einer hohen Konzentration
stabil in geloéstem Zustand zu halten. Um eine befriedigende perkutane Resorptionsgeschwindigkeit und nach-
haltige Freisetzung des Wirkstoffs zu erhalten, ist der Wirkstoff daher in der Pflasterschicht in einer hohen Kon-
zentration von nicht weniger als der Léslichkeit des Wirkstoffs in dem Kleber enthalten, und ein Teil des Wirk-
stoffs ist in der Pflasterschicht in kristallinem Zustand vorhanden, wie in den oben genannten Verdéffentlichun-
gen des Standes der Technik offenbart ist.

[0005] Ein Praparat, das feste Wirkstoffkristalle in der Pflasterschicht enthalt, ist anfallig fir ein Ausfallen der
Wirkstoffkristalle auf der Oberflache der Pflasterschicht, wo sie mit der Haut in Kontakt kommt, wodurch die
Eigenschaft der Haftung auf der Haut beeintrachtigt wird. Da die Diffusionsgeschwindigkeit des Wirkstoffmole-
kils in dem Polymer erheblich geringer ist als in einer Flussigkeit, fallen die Wirkstoffkristalle in der Pflaster-
schicht nicht schnell aus. Es wird erwartet, dass eine allmahliche Kristallisation des Wirkstoffs in der Pflaster-
schicht die Eigenschaft der Haftung des Praparats auf der Haut und die Eigenschaft der mit der Zeit erfolgen-
den Wirkstofffreisetzung beeinflusst. Wenn der Wirkstoff in einer Konzentration enthalten ist, die nicht kleiner
ist als seine Loslichkeit in dem Kleber, kann es sein, dass das Praparat, das einen Teil des Wirkstoffs in der
Pflasterschicht im kristallinen Zustand enthalt, keine ausreichende Stabilitat der Qualitat des Praparats ergibt.
Dies bedeutet fir das Praparat eine hohe Schwelle, um eine Uberlegene perkutane Resorption, eine lange Wir-
kungsdauer und eine Uberlegene Haftung auf der Haut zu erreichen.

[0006] EP-A-0 677 290 offenbart eine Plastschicht, die 70% Acrylat, 12,5% Tulobuterol in Lésung und 2,5%
Tulobuterol im kristallinen Zustand umfasst, d.h. kristallines Tulobuterol auf der Oberflache der Pflasterschicht
kdnnte die Klebeeigenschaften beeintrachtigen.

[0007] EP-A-0439 180 betrifft ein perkutan resorbierbares Praparat mit einer Pflasterschicht, die einen Kleber

auf Kautschukbasis umfasst, der Tulobuterol in einer Menge von mehr als 5 Gew.-% enthalt. GemaR einer be-
vorzugten Ausfihrungsform kann Tulobuterol vollstandig geldst sein. Es ist jedoch ungewiss, ob Tulobuterol in
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der Pflasterschicht in einer Konzentration von mehr als 5 Gew.-% und in vollstandig gel6stem Zustand vorhan-
den ist.

Kurzbeschreibung der Erfindung

[0008] Im Hinblick auf das Vorstehende stellt die vorliegende Erfindung nun ein perkutan resorbierbares Pra-
parat bereit, das Tulobuterol enthalt, welches in einer Pflasterschicht in einer hohen Konzentration von nicht
weniger als 5 Gew.-% gelost ist.

[0009] Die vorliegende Erfindung bezieht sich also auf ein perkutan resorbierbares Praparat, das einen Tra-
ger und eine darauf laminierte Pflasterschicht umfasst, wobei die Pflasterschicht Tulobuterol im Zustand der
vollstandigen Aufldsung in einem Anteil von nicht weniger als 5 Gew.-% sowie einen Klebstoff umfasst, wobei
der Klebstoff ein Acrylkleber oder ein Kautschukkleber ist und wobei der Acrylkleber ein Polymer, welches ein
Alkyl(meth)acrylat umfasst, wobei die Alkylgruppe 4 bis 12 Kohlenstoffatome aufweist, in einem Anteil von nicht
weniger als 50 Gew.-% umfasst, und wobei der Kautschukkleber wenigstens ein Polymer umfasst, das aus der
Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyisobutylen und einem Styrol-Dien-Styrol-Blockcopolymer besteht, und die
Pflasterschicht weiterhin wenigstens ein Additiv umfasst, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem
Ester einer Fettsdure mit 12 bis 16 Kohlenstoffatomen, einem Monoglycerid einer Fettsdure mit 8 bis 10 Koh-
lenstoffatomen, einem Ester einer zweibasigen Saure mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einem Polyoxyethylenal-
kylether mit einer zugefugten Stoffmenge an Oxyethylen von 2 bis 5 mol und einem Polyoxyethylenalkylphe-
nylether mit einer zugefiigten Stoffmenge an Oxyethylen von 2 bis 5 mol in einem Anteil von 5 bis 50 Gew.-%
besteht.

[0010] Bevorzugte Ausflihrungsformen gehen aus den beigefiigten Unteranspriichen hervor.
Kurzbeschreibung der Zeichnung

[0011] Fig. 1 ist eine Graphik, die die Anderungen der Blutkonzentration von Tulobuterol im Lauf der Zeit im
experimentellen Beispiel 3 zeigt.

Ausflhrliche Beschreibung der Erfindung

[0012] Das perkutan resorbierbare Praparat der vorliegenden Erfindung enthalt Tulobuterol in einer hohen
Konzentration in einem geldsten Zustand in einer Pflasterschicht. Bei dem perkutan resorbierbaren Praparat
der vorliegenden Erfindung werden auch bei hohen Konzentrationen keine Wirkstoffkristalle ausgefallt. Es ent-
halt Tulobuterol in einem Zustand der vollstandigen Auflésung in einer Pflasterschicht, und infolgedessen zeigt
das Praparat eine Uberlegene perkutane Resorption des Wirkstoffs, insbesondere eine Gberlegene Geschwin-
digkeit der perkutanen Resorption im Anfangsstadium der Verabreichung, eine Uberlegene Dauer der Wirk-
samkeit, die auf ein langfristiges Aufrechterhalten einer effektiven Blutkonzentration zuriickzufihren ist, und
reduzierte Anderungen der Klebeeigenschaft, wie Haftung auf der Haut, im Lauf der Zeit.

[0013] Tulobuterol, das in dem perkutan resorbierbaren Praparat der vorliegenden Erfindung enthalten sein
soll, wird in dem Klebstoff in der Pflasterschicht geldst und sollte in einem gelésten Zustand vorliegen. Wenn
sich Tulobuterol in der Pflasterschicht im kristallinen Zustand befindet, fallt es im Lauf der Zeit in Form von Kris-
tallen aus. Dadurch wird wiederum unerwunschterweise die Klebeeigenschaft auf der Haut, die Eigenschaft
der perkutanen Resorption und die Wirkstofffreisetzungseigenschaft des Praparats im Lauf der Zeit verandert.

[0014] "Anwesenheit von Tulobuterol im gelésten Zustand" bedeutet hier, dass in der Pflasterschicht keine
Kristalle von Tulobuterol visuell oder mikroskopisch zu beobachten sind, so dass die Pflasterschicht gleichma-
Rig ist.

[0015] In einem herkémmlichen Praparat, das Tulobuterol im geldsten Zustand in einer Pflasterschicht ent-
halt, kdnnte nur eine Konzentration von nicht mehr als 3 Gew.-% erreicht werden, und die vorliegende Erfin-
dung erreicht als erste ein Praparat, das Tulobuterol im geldésten Zustand in einer Konzentration von nicht we-
niger als 5 Gew.-%, vorzugsweise nicht weniger als 10 Gew.-%, enthalt.

[0016] In der vorliegenden Erfindung braucht die Konzentration von Tulobuterol lediglich nicht weniger als 5
Gew.-% in der Pflasterschicht zu betragen, um die gewlinschte Wirkung zu erzielen.

[0017] Der Kleber, der in der Pflasterschicht enthalten sein soll, unterliegt keiner besonderen Einschrankung,
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solange er Tulobuterol in der Pflasterschicht auflésen kann und dessen Loslichkeit nicht weniger als 5 Gew.-%
erreicht. Fir eine bessere Haftung auf der Haut sind Acrylkleber und Kautschukkleber besonders zu bevorzu-
gen.

[0018] Der oben genannte Acrylkleber umfasst ein Acrylpolymer, zum Beispiel Polymere und Copolymere, die
durch Polymerisation von Alkyl(meth)acrylat erhalten werden. Die Alkylgruppe des Alkyl(meth)acrylats ist hier
vorzugsweise eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen. Beispiele fir das Al-
kyl(meth)acrylat sind Butyl(meth)acrylat, t-Butyl(meth)acrylat, Pentyl(meth)acrylat, Hexyl(meth)acrylat, Hep-
tyl(meth)acrylat, Octyl(meth)acrylat, Isooctyl(meth)acrylat, Nonyl(meth)acrylat, Isononyl(meth)acrylat, De-
cyl(meth)acrylat, Undecyl(meth)acrylat, Dodecyl(meth)acrylat, oder 2-Ethylhexyl(meth)acrylat. Dieses Al-
kyl(meth)acrylat wird vorzugsweise in einem Anteil von nicht weniger als 50 Gew.-%, besonders bevorzugt
nicht weniger als 60 Gew.-%, polymerisiert.

[0019] Das in der vorliegenden Erfindung zu verwendende Acrylpolymer kann ein Copolymer sein, das durch
Copolymerisieren des oben genannten Alkyl(meth)acrylats mit einem oder mehreren der folgenden Monomere
erhalten wird.

[0020] Beispiele fur das Monomer sind funktionelle Monomere mit wenigstens einer ungesattigten Doppelbin-
dung in einem Molekil und einer funktionellen Gruppe, wie einer Carboxygruppe, Hydroxygruppe, Sulfonsau-
regruppe, Aminogruppe, Amidogruppe, Alkoxygruppe, Cyangruppe, Acyloxygruppe und dergleichen, an der
Seitenkette. Spezielle Beispiele dafur sind alkoxymodifizierte Alkyl(meth)acrylat-Monomere, bei denen die Al-
kylgruppe des Alkyl(meth)acrylats mit einem linearen oder verzweigten Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
(z.B. Methoxy, Ethoxy und dergleichen), wie 2-Methoxyethyl(meth)acrylat und 2-Ethoxyethyl(meth)acrylat,
Acrylnitril, Vinylacetat, Vinylpropionat, Vinylpyrrolidon, Vinylcaprolactam, (Meth)acrylsdure, 2-Hydroxye-
thyl(meth)acrylat, Styrolsulfonsaure, (Meth)acrylamid oder 2-Aminoethyl(meth)acrylat, modifiziert ist.

[0021] Wenn ein Copolymer, das durch Copolymerisieren eines Alkyl(meth)acrylats und des oben genannten
funktionellen Monomers erhalten wird, als dieses Acrylpolymer verwendet wird, werden vorzugsweise das Al-
kyl(meth)acrylat (60 bis 98 Gew.-%, vorzugsweise 65 bis 97 Gew.-%) und das Monomer (2 bis 40 Gew.-%, vor-
zugsweise 3 bis 35 Gew.-%) copolymerisiert.

[0022] Beispiele flr den Kautschukkleber sind Polyisobutylen-Polybuten-Kleber, Styrol-Dien-Styrol-Blockco-
polymer, Styrol-Butadien-Kleber, Nitrilkleber, Chloroprenkleber, Vinylpyridinkleber, Polyisobutylenkleber, Butyl-
kleber oder Isopren-Isobutylen-Kleber. Von diesen werden im Hinblick auf die Léslichkeit von Tulobuterol und
die Haftung auf der Haut vorzugsweise Polyisobutylen und Styrol-Dien-Styrol-Blockcopolymer (z.B. Styrol-Bu-
tadien-Styrol-Blockcopolymer (SBS), Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymer (SIS) und dergleichen) verwendet.
Diese kénnen auch in Kombination verwendet werden.

[0023] Bei dem Kautschukkleber kann es sich um ein Gemisch von Bestandteilen mit denselben oder ver-
schiedenen Komponenten und mit unterschiedlichen mittleren Molekulargewichten handeln, um eine ausrei-
chende Klebeeigenschaft und Wirkstoffldslichkeit zu erreichen. Nimmt man Polyisobutylen als Beispiel, so ist
ein Gemisch von Polyisobutylen mit einem hohen mittleren Molekulargewicht von 300 000 bis 2 500 000, Po-
lyisobutylen mit einem mittelhohen mittleren Molekulargewicht von 10 000 bis 200 000 und/oder Polyisobutylen
mit einem niedrigen mittleren Molekulargewicht von 500 bis 4000 zu bevorzugen. In diesem Fall werden vor-
zugsweise ein Polyisobutylen mit hohem Molekulargewicht (10 bis 80 Gew.-%, vorzugsweise 20 bis 50
Gew.-%), ein Polyisobutylen mit mittlerem Molekulargewicht (0 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 80
Gew.-%) und ein Polyisobutylen mit niedrigem Molekulargewicht (0 bis 80 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 60
Gew.-%) miteinander gemischt.

[0024] "Mittleres Molekulargewicht" bedeutet in der vorliegenden Erfindung ein Viskositatsmittel des Moleku-
largewichts, das aus der Viskositatsformel von Flory berechnet wird.

[0025] Dieser Kautschukkleber kann einen Klebrigmacher, wie Kolophonium, Polyterpenharz, Chroman-In-
den-Harz, Petroleumharz, Terpen-Phenol-Harz oder Xylolharz enthalten, um eine geeignete Klebeeigenschaft
zu erhalten. Eine oder mehrere Arten der Klebrigmacher kénnen in einem Anteil von nicht mehr als 50 Gew.-%,
vorzugsweise 5 bis 40 Gew.-%, des Kautschukklebers zu dem Kautschukkleber gegeben werden.

[0026] In der vorliegenden Erfindung wird ein Losungsvermittler zu der Pflasterschicht gegeben, so dass das

darin vorhandene Tulobuterol eine hohere Léslichkeit in der Pflasterschicht hat und eine hohe Konzentration
des Tulobuterols in vollstandiger Auflésung gehalten werden kann. Das zu diesem Zweck hinzuzufligende Ad-
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ditiv kann ein beliebiges sein, solange es eine Uberlegene Vertraglichkeit (Mischbarkeit) mit dem Kleber zeigt,
Tulobuterol in ausreichendem Maf3e aufldst, keine Abtrennung des Additivs aus der Kleberkomponente im Lauf
der Zeit verursacht und keinen nachteiligen Einfluss auf die Klebeeigenschaft und die Freisetzungseigenschaft
auslbt. Zum Beispiel kann wenigstens ein Vertreter, der aus einem Ester einer Fettsdure mit 12 bis 16 Koh-
lenstoffatomen, einem Monoglycerid einer Fettsaure mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, einem Ester einer
zweibasigen Saure mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einem Polyoxyethylenalkylether mit einer zugefiigten Stoff-
menge an Oxyethylen von 2 bis 5 mol und einem Polyoxyethylenalkylphenylether mit einer zugefiigten Stoff-
menge an Oxyethylen von 2 bis 5 mol ausgewahlt ist, wobei die beiden letzteren nichtionische Tenside sind,
verwendet werden.

[0027] Beispiele fur den oben genannten Ester einer Fettsdure mit 12 bis 16 Kohlenstoffatomen sind
C,-C,,-Alkylester von C,,-C,.-Fettsdure, wie Hexyllaurat (C,,), Isopropylmyristat (C,,) oder Isopropylpalmitat
(Cso)-

[0028] Beispiele fur das oben genannte Monoglycerid einer Fettsdure mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen sind
Glycerinmonocaprylat (C;) oder Glycerinmonocaprat (C,).

[0029] Beispiele fur den oben genannten Ester einer zweibasigen Saure mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen sind
C,-C,,-Alkylester einer zweibasigen C,-C,,-Saure, wie Diisopropyladipat (C), Dioctyladipat oder Diethylseba-
cat (C,)-

[0030] In dem oben genannten Polyoxyethylenalkylether mit einer zugefiigten Stoffmenge an Oxyethylen von
2 bis 5 mol und dem Polyoxyethylenalkylphenylether mit einer zugefiigten Stoffmenge an Oxyethylen von 2 bis
5 mol hat die Alkylgruppe 6 bis 18, vorzugsweise 8 bis 12, Kohlenstoffatome. Beispiele fiir Polyoxyethylenal-
kylether sind Polyoxyethylenlaurylether, Polyoxyethylenoleylether oder Polyoxyethylencetylether. Beispiele fur
Polyoxyethylenalkylphenylether sind Polyoxyethylennonylphenylether oder Polyoxyethylenoctylphenylether.

[0031] Von diesen sind Isopropylmyristat, das ein Ester einer Fettsaure mit 12 bis 16 Kohlenstoffatomen ist,
Glycerinmonocaprylat, das ein Monoglycerid einer Fettsaure mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen ist, Diisopropyla-
dipat, das ein Ester einer zweibasigen Saure mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen ist, und ein Polyoxyethylenoctyl-
phenylether mit einer zugefiigten Stoffmenge an Oxyethylen von 2 bis 5 mol, bei dem es sich um einen Poly-
oxyethylenalkylphenylether mit einer zugefugten Stoffmenge an Oxyethylen von 2 bis 5 mol handelt, zu bevor-
zugen. Isopropylmyristat ist besonders bevorzugt.

[0032] Das Additiv ist in der Pflasterschicht vorzugsweise in einem Anteil von 5 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise
10 bis 40 Gew.-% und besonders bevorzugt 20 bis 40 Gew.-% enthalten. Wenn die Menge des Additivs kleiner
als 5 Gew.-% ist, ist Tulobuterol in héherer Konzentration méglicherweise nicht in einem Zustand der vollstan-
digen Auflésung in der Pflasterschicht vorhanden, wahrend, wenn sie 50 Gew.-% Ubersteigt, die Kohasions-
kraft der Pflasterschicht abnehmen kann, was dazu fihrt, dass beim Abziehen haufig Kleber auf der Hautober-
flache zurtckbleibt.

[0033] Wenn die oben genannten Additive zu dem Kleber, der eine vernetzende funktionelle Gruppe aufweist,
gegeben werden, ist eine Vernetzungsbehandlung durch Verwendung eines geeigneten Vernetzungsmittels
erwlnscht. Durch die Vernetzungsbehandlung nimmt der Kleber einen sogenannten Gelzustand an, und das
HerausflieRen von darin enthaltenen Additiven kann unterdriickt werden. Auf3erdem kann der Pflasterschicht
eine geeignete Kohasionskraft verliehen werden. Die Vernetzungsreaktion kann durch physikalische Vernet-
zung mit Hilfe von UV-Strahlung und Elektronenstrahlung, chemische Vernetzungsbehandlung mit Hilfe eines
Vernetzungsmittels, wie einer Polyisocyanatverbindung, organischen Peroxidverbindung, eines organischen
Metallsalzes, Metallalkoholats oder einer Metallchelatverbindung durchgefiihrt werden.

[0034] Die Dicke der Pflasterschicht, die den oben genannten Kleber und Tulobuterol enthalt, betragt vor-
zugsweise 20 bis 100 ym, besonders bevorzugt 20 bis 50 ym, so dass sie die Haftung auf der Haut wahrend
einer langen Zeit aushalten kann und Kleberriickstande auf der Haut nach dem Abziehen des Praparats redu-
ziert werden.

[0035] Der Trager, der fur das perkutan resorbierbare Praparat in der vorliegenden Erfindung verwendet wer-
den soll, unterliegt keiner besonderen Einschrankung, solange er die Tulobuterol enthaltende Pflasterschicht,
die auf einer seiner Oberflachen gebildet wird, bilden und tragen kann, doch ist ein Material, durch das Tulo-
buterol nicht durchdringen kann und das insbesondere eine Flexibilitat aufweist, die es dem Praparat ermdg-
licht, Krimmungen und Bewegungen der Hautoberflache in einem solchen Ausmalf} zu folgen, dass bei Appli-
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kation auf die Hautoberflache kein merkliches unangenehmes Gefuhl auftritt, zu bevorzugen.

[0036] Spezielle Beispiele dafir sind Monoschichtfilme, wie Polyethylen, Polypropylen, Polyester, Polyvinyl-
acetat, Ethylen/Vinylacetat-Copolymere, Polyvinylchlorid, Polyurethan-Kunststofffolien, Metallfiime (z.B. Alu-
miniumfolie und Zinnfolie), Vliesstoffe, Gewebe oder Papier sowie aus diesen hergestellte Laminatfilme.

[0037] Die Dicke des Tragers betragt im Allgemeinen 5 bis 500 pm, vorzugsweise 5 bis 200 pm.

[0038] Die Oberflache des Tragers, auf die die Pflasterschicht laminiert wird, erfahrt vorzugsweise eine Koro-
naentladungsbehandlung, eine Plasmabehandlung oder eine Oxidationsbehandlung, um eine verbesserte
Haftung der Pflasterschicht und eine verbesserte Ankerwirkung zu erhalten.

[0039] Das Herstellungsverfahren fiir das perkutan resorbierbare Praparat der vorliegenden Erfindung um-
fasst zum Beispiel das vollstandige Auflésen von Tulobuterol und des Klebers in einem organischen Lésungs-
mittel, wie Ethylacetat, Hexan, Toluol und dergleichen, und das GieRen der erhaltenen Lésung auf eine Ober-
flache des Tragers und das Trocknen unter Bildung einer Pflasterschicht auf dem Trager. Die oben genannte
Lésung kann auf eine Trennschicht als Schutzfilm gegossen und getrocknet werden, so dass eine Pflaster-
schicht auf der Trennschicht entsteht, und anschlieRend wird der Trager auf die Pflasterschicht geklebt, wo-
durch das Praparat hergestellt werden kann.

[0040] Die freiliegende Oberflache der Pflasterschicht des perkutan resorbierbaren Praparats der vorliegen-
den Erfindung wird vorzugsweise bis unmittelbar vor dem Heften auf die Haut mit einer Trennschicht bedeckt
und geschutzt, um einen unnétigen Kontakt der Pflasterschicht mit Werkzeugen, Beuteln und dergleichen wah-
rend der Herstellung, des Transports und der Lagerung zu verhindern sowie eine Zersetzung des Praparats zu
verhindern. Wenn das Praparat verwendet wird, wird die Trennschicht entfernt, so dass die Oberflache der
Pflasterschicht freiliegt, und das Praparat wird zur Applikation auf die Haut geheftet.

[0041] Die Trennschicht unterliegt keiner besonderen Einschrankung, solange sie bei Verwendung leicht von
der Pflasterschicht entfernt werden kann, und Beispiele dafiir sind Folien aus Polyester, Polyvinylchlorid, Po-
lyvinylidenchlorid, Polyethylenterephthalat und dergleichen, Papier (z.B. holzfreies Papier und Pergaminpa-
pier), ein Laminatfilm aus holzfreiem Papier oder Pergaminpapier und Polyolefin. Sie werden vorzugsweise ei-
ner Trennbehandlung unterzogen, die das Auftragen von Silikonharz oder Fluorharz auf deren Oberflache, die
in direkten Kontakt mit der Pflasterschicht kommt, umfasst.

[0042] Die Dicke der Trennschicht betragt im Allgemeinen 12 bis 200 ym, vorzugsweise 50 bis 100 ym.

[0043] Wahrend die Dosis des perkutan resorbierbaren Praparats der vorliegenden Erfindung je nach Alter,
Kérpergewicht, Symptomen und dergleichen des Patienten variiert, erfolgt die Verabreichung gewdhnlich
durch Applikation eines Praparats, das Tulobuterol in einer Menge von 0,1-5 mg/Pflaster enthalt, auf eine 1-50
cm? groRe Hautflache eines Erwachsenen einmal am Tag oder alle zwei Tage.

[0044] Die vorliegende Erfindung wird ausfiihrlicher anhand von Beispielen und experimentellen Beispielen
beschrieben. In der folgenden Beschreibung bedeuten "Teile" und "%" Gewichtsteile bzw. Gewichtsprozent.

Beispiel 1

[0045] 2-Ethylhexylacrylat (50 Teile), 2-Methoxyethylacrylat (25 Teile) und Vinylacetat (25 Teile) wurden in
Ethylacetat unter einer Inertgasatmosphare polymerisiert, was eine Acrylkleberldsung ergab. Zu dieser Lésung
wurde Tulobuterol gegeben, so dass sein Gehalt in der Pflasterschicht 10% betrug, und das Gemisch wurde
gut geruhrt. Diese Lésung wurde auf eine Trennschicht gegossen, so dass die Dicke nach dem Trocknen 40
pm betrug, und getrocknet, was eine Pflasterschicht ergab. Diese Pflasterschicht wurde auf einen Trager (12
pm dicke Polyesterfolie) geheftet, was ein perkutan resorbierbares Praparat der vorliegenden Erfindung ergab.

Beispiel 2

[0046] Zu der in Beispiel 1 erhaltenen Acrylkleberlésung wurden Tulobuterol und Polyoxyethylenoctylphenyl-
ether (zugefiigte Stoffmenge an Oxyethylen 3 mol, OP-3, hergestellt von Nikko Chemicals Co. Ltd.) als Additiv
gegeben, so dass ihr Gehalt in der Pflasterschicht jeweils 10% betrug. Das Gemisch wurde gut gertihrt, und in
derselben Weise wie in Beispiel 1 wurde das perkutan resorbierbare Praparat der vorliegenden Erfindung er-
halten.
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Beispiel 3

[0047] 2-Ethylhexylacrylat (95 Teile) und Acrylsaure (5 Teile) wurden in Ethylacetat unter einer Inertgasatmo-
sphare polymerisiert, was eine Acrylkleberlésung ergab. Zu dieser Losung wurden Tulobuterol und Isopropyl-
myristat als Additiv gegeben, so dass ihre Gehalte in der Pflasterschicht 20% bzw. 30% betrugen, und das Ge-
misch wurde gut geruhrt. Als Vernetzungsmittel wurde eine Polyisocyanatverbindung (Handelsname CORO-
NATE HL, hergestellt von Nippon Polyurethane Industry Co., Ltd.) in einem Anteil von 0,15% des Acrylklebers
hinzugefligt, und das Gemisch wurde griindlich geruhrt. Diese Lésung wurde auf eine Trennschicht gegossen,
so dass die Dicke nach dem Trocknen 60 um betrug, und getrocknet, was eine Pflasterschicht ergab. Dann
wurde die Pflasterschicht auf einen Trager [Laminatfilm aus einem Polyester-Vliesstoff (flachenbezogene Mas-
se 12 g/m?) und 6 pm dicken Polyesterfilm] auf der Vliesstoffseite geheftet, was ein perkutan resorbierbares
Praparat der vorliegenden Erfindung ergab.

[0048] Fur eine beschleunigte Vernetzungsreaktion wurde das Praparat nach dem Heften auf den Trager 60
Stunden lang auf 70°C erhitzt.

Beispiel 4

[0049] Zu derin Beispiel 3 erhaltenen Acrylkleberlésung wurden Tulobuterol sowie Isopropylmyristat und Gly-
cerinmonocaprylat als Additive gegeben, so dass deren Gehalte in der Pflasterschicht 10%, 40% bzw. 5% be-
trugen. Das Gemisch wurde gut gerthrt, und in derselben Weise wie in Beispiel 3 wurde das perkutan resor-
bierbare Praparat der vorliegenden Erfindung erhalten.

Beispiel 5

[0050] Polyisobutylen (50 Teile, Warenzeichen Vistanex MML-140, hergestellt von Exxon Chemicals Japan,
Ltd.), Polyisobutylen (30 Teile, Himol 6H, hergestellt von Nippon Petrochemicals Co., Ltd.) und alicyclisches
Petroleumharz (20 Teile, Erweichungspunkt 100°C, Arkon P-100, hergestellt von Arakawa Chemical Industries
Ltd.) wurden in Hexan geldst, was eine Lésung eines Kautschukpolymers ergab. Zu dieser Losung wurden Tu-
lobuterol und Isopropylmyristat als Additiv gegeben, so dass deren Gehalte in der Pflasterschicht 5% bzw. 40%
betrugen. Das Gemisch wurde gut geriihrt. Diese Losung wurde auf eine Trennschicht gegossen, so dass die
Dicke nach dem Trocknen 40 ym betrug, und getrocknet, was eine Pflasterschicht ergab. Dann wurde die
Pflasterschicht auf einen Trager [Laminatfilm aus einem Polyester-Vliesstoff (flachenbezogene Masse 12 g/m?)
und 6 pm dicken Polyesterfilm] auf der Vliesstoffseite geheftet, was ein perkutan resorbierbares Praparat der
vorliegenden Erfindung ergab.

Beispiel 6

[0051] Zu derin Beispiel 5 erhaltenen Kautschukpolymerldsung wurden Tulobuterol und Diisopropyladipat als
Additiv gegeben, so dass deren Gehalte in der Pflasterschicht 5% bzw. 30% betrugen. Das Gemisch wurde
gut geruhrt, und in derselben Weise wie in Beispiel 5 wurde das perkutan resorbierbare Praparat der vorlie-
genden Erfindung erhalten.

Beispiel 7

[0052] Ein Styrol-Butadien-Styrol-Blockcopolymer (SBS) (80 Teile, Styrol/Butadien = 30/70 (Gewichtsverhalt-
nis), Warenzeichen Cariflex TR-1101, hergestellt von Shell Chemicals), und alicyclisches Petroleumharz (20
Teile, Erweichungspunkt 105°C, Warenzeichen Escorez 5300, hergestellt von Exxon Chemicals Japan Ltd.)
wurden in Toluol gel6st, was eine Lésung eines Kautschukpolymers ergab. Zu dieser Losung wurden Tulobu-
terol und Isopropylmyristat als Additiv gegeben, so dass deren Gehalte in der Pflasterschicht 5% bzw. 40%
betrugen. Das Gemisch wurde gut geriihrt. In derselben Weise wie in Beispiel 5 wurde das perkutan resorbier-
bare Praparat der vorliegenden Erfindung erhalten.

Beispiel 8

[0053] Ein Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymer (SIS) (70 Teile, Styrol/lsopren = 14/86 (Gewichtsverhaltnis),
Warenzeichen Cariflex TR-1107, hergestellt von Shell Chemicals), Polyisobutylen (10 Teile, Warenzeichen Hi-
mol 4H, hergestellt von Nippon Petrochemicals Co., Ltd.) und alicyclisches Petroleumharz (20 Teile, Erwei-
chungspunkt 100°C, Arkon P-100, hergestellt von Arakawa Chemical Industries Ltd.) wurden in Toluol gel6st,
was eine LOsung eines Kautschukpolymers ergab. Zu dieser Losung wurden Tulobuterol und Isopropylmyristat
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als Additiv gegeben, so dass deren Gehalte in der Pflasterschicht 5% bzw. 40% betrugen. Das Gemisch wurde
gut geriihrt. In derselben Weise wie in Beispiel 5 wurde das perkutan resorbierbare Praparat der vorliegenden
Erfindung erhalten.

Vergleichsbeispiel 1

[0054] In derselben Weise wie in Beispiel 1, auRer dass eine Acrylkleberldsung, die durch Polymerisation von
Tridecylacrylat (45 Teile), 2-Methoxyethylacrylat (25 Teile) und Vinylacetat (30 Teile) in Ethylacetat unter einer
Inertgasatmosphare erhalten wurde, anstelle der in Beispiel 1 verwendeten Acrylkleberldsung verwendet wur-
de, wurde ein perkutan resorbierbares Praparat erhalten.

[0055] Als Ergebnis der visuellen oder mikroskopischen Beobachtung enthielt die Pflasterschicht des Prapa-
rats eine Kristalldispersion von Tulobuterol.

Vergleichsbeispiel 2
[0056] In derselben Weise wie in Beispiel 5, auRer dass eine Kautschukpolymerlésung, die durch Auflésen
von Polyisopren (70 Teile, IR 2200, hergestellt von Japan Synthetic Rubber Co., Ltd.) und von alicyclischem
Petroleumharz (30 Teile) in Hexan erhalten wurde, anstelle der in Beispiel 5 verwendeten Kautschukpolymer-

I6sung verwendet wurde, wurde ein perkutan resorbierbares Praparat erhalten.

[0057] Als Ergebnis der visuellen oder mikroskopischen Beobachtung enthielt die Pflasterschicht des Prapa-
rats eine Kristalldispersion von Tulobuterol.

[0058] Tabelle 1 zeigt die Zusammensetzungen der Pflasterschicht des in den Beispielen 1 bis 8 und in den
Vergleichsbeispielen 1 und 2 erhaltenen perkutan resorbierbaren Praparats.
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Tabelle 1
Kleber Additiv Wirkstoff- | Zustand des
gehalt Wirkstoffs
Beispiel Acrylcopolymer keines 10% geldst
Acrylcopolymer Polyoxyethylen- 10% geldst
octylphenylether 10%
3 |Acrylcopolymer Isopropylmyristat 30% |20% gelost
Acrylcopolymer Isopropylmyristat 40%, | 10% geldst
Glycerinmonocaprylat
5%
Kautschukpolymer Isopropylmyristat 40% {5% geldst
(Polyisobutylen)
Kautschukpolymer Diisopropyladipat 30% |[5% gelost
(Polyisobutylen)
Kautschukpolymer Isopropylmyristat 40% | 5% gelost
(SBS)
Kautschukpolymer Isopropylmyristat 40% | 5% geldst
(SIS/Polyisobutylen)
Vergleichs- Acrylcopolymer keines 10% Dispersion
beispiel von Kristallen
Kautschukpolymer Isopropylmyristat 40% | 5% Dispersion
(Polyisopren) von Kristallen

[0059] Die in den Beispielen 1 bis 8 und in den Vergleichsbeispielen 1 und 2 erhaltenen perkutan resorbier-
baren Praparate und dieselben perkutan resorbierbaren Praparate nach 1 Monat Lagerung bei 40°C wurden

Experimentelles Beispiel 1

auf Stabilitat der Klebeeigenschaft (Haftfestigkeit) im Lauf der Zeit untersucht.

[0060] Streifenformige Proben, die in 12 mm Breite geschnitten wurden, wurden auf eine Bakelit-Platte (eine
Testplatte aus Phenolharz) aufgetragen, und eine Walze (850 g Gewicht, 300 g Gewicht fiir die Proben von
Beispiel 3 und 4) wurde auf den Proben hin- und herbewegt, um eine enge Haftung zu verursachen. Nach dem
Stehenlassen wurde ein Zugtestgerat (Schopper-Typ-Zugtestmaschine: Ueshima Seisakusho) verwendet, um
die Klebefestigkeit zu messen, wenn die Streifenproben in der Richtung, die einen Winkel von 180 Grad bilde-

Klebetestverfahren

te, mit einer Geschwindigkeit von 300 mm/min bei 23°C, 60% relative Feuchtigkeit abgezogen wurden.

[0061] Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt.
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Tabelle 2
Haftfestigkeit (g/12 mm)
anfangs 40 °C, 1 Monat

Beispiel 1 546 554

2 |413 408

3 78 82

4 66 63

5 148 52

6 |58 55

7 61 58

8 64 60
Vergleichs- |1 519 364
beispiel 2 57 21

[0062] Die Praparate der Beispiele 1-8 zeigten vom Anfangsstadium an eine stabile Klebeeigenschaft und
zeigten keine Anderungen der Haftfestigkeit im Verlauf der Zeit. Dagegen zeigten die Praparate der Vergleichs-
beispiele 1-2 eine Abnahme der Haftfestigkeit, vermutlich aufgrund des Ausfallens von Wirkstoffkristallen in
der Pflasterschicht im Lauf der Zeit.

Experimentelles Beispiel 2
[0063] Die in den Beispielen 1 und 5 und in den Vergleichsbeispielen 1 und 2 erhaltenen perkutan resorbier-
baren Praparate und dieselben perkutan resorbierbaren Praparate nach 1 Monat Lagerung bei 40°C wurden
auf Stabilitat der Wirkstofffreisetzung aus dem Praparat im Lauf der Zeit gemaf Japan Pharmacopoeia, Gene-
ral Test, Dissolution Test Method 2, untersucht.

[0064] Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 gezeigt.

Auflésungstestverfahren

Auflésungstester: NTR-V36 (Toyama Sangyo Co., Ltd.)
Probengrofe: 10 cm?
Testldsung: destilliertes Wasser, 32°C, 500 ml
Drehzahl des Rihrfligels: 50 U/min
Bestimmungsverfahren: UV-Absorptionsverfahren (211 nm)
Tabelle 3
Prozentuale Freisetzung (%)
anfangs 40 °C, 1 Monat
3h 8 h 24 h 3h = 8 h 24 h
Beispiel 1 (62,1 91,4 98,6 60,9 91,2 98,2
5 (47,6 74,7 93,9 45,8 75,3 95,1
Vergleichs- |1 |54,7 82,1 96,2 35,3 53,6 81,0
beispiel 2 39,8 56,4 82,3 30,1 45,3 72,2
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[0065] Die Praparate der Beispiele 1 und 5 zeigten vom Anfangsstadium an eine stabile Wirkstofffreisetzung
und zeigten keine Anderungen der Wirkstofffreisetzung im Verlauf der Zeit. Dagegen zeigten die Praparate der

Vergleichsbeispiele 1-2 eine Abnahme der Wirkstofffreisetzung, vermutlich aufgrund des Ausfallens von Wirk-
stoffkristallen in der Pflasterschicht im Lauf der Zeit.

Experimentelles Beispiel 3
[0066] Die in den Beispielen 1 und 5 und in den Vergleichsbeispielen 1 und 2 erhaltenen perkutan resorbier-
baren Préparate wurden auf den vorrasierten Riicken von Kaninchen appliziert, und Anderungen der Tulobu-
terol-Blutkonzentration nach der Applikation wurden untersucht.

[0067] Die Ergebnisse sind in Fig. 1 gezeigt.

Blutkonzentration-Testverfahren

Probengrofe: 10 cm?

Applikationsstelle: vorrasierter Rucken von Kaninchen
Applikationszeit: 24 Stunden

Blutkonzentration-Messverfahren: gaschromatographisches Verfahren (Elektronenein-

fang-lonisationsdetektor)

[0068] Die Praparate der Beispiele 1 und 5 zeigten einen ausgezeichneten Anstieg der Blutkonzentration im
Anfangsstadium der Applikation und eine ausgezeichnete Dauer. Dagegen zeigten die Praparate der Ver-
gleichsbeispiele 1 und 2 der Applikation einen unbefriedigenden Anstieg der Blutkonzentration im Anfangssta-
dium, zeigten jedoch eine Giberlegene Dauer derselben.

[0069] Das perkutan resorbierbare Praparat der vorliegenden Erfindung halt den Wirkstoff Tulobuterol in einer
hohen Konzentration im Zustand der vollstandigen Auflésung in einer Pflasterschicht. Daher zeigt es keine An-
derungen der Wirkstofffreisetzungseigenschaft und Klebeeigenschaft im Lauf der Zeit, die durch ein Ausfallen
von Wirkstoffkristallen im Lauf der Zeit verursacht waren. Das erfindungsgemale Praparat zeigt eine Uberle-
gene perkutane Resorption des Wirkstoffs, insbesondere eine Uberlegene perkutane Resorptionsgeschwindig-
keit im Anfangsstadium der Verabreichung, zeigt eine Uberlegene Dauer der Wirkung, indem es eine effektive
Blutkonzentration wéhrend einer langen Zeit aufrechterhalt, und ist mit weniger Anderungen der Klebereigen-
schaft, wie Haftung auf der Haut, im Lauf der Zeit verbunden.

Patentanspriiche

1. Perkutan resorbierbares Praparat, das einen Trager und eine darauf laminierte Pflasterschicht umfasst,
wobei die Pflasterschicht Tulobuterol im Zustand der vollstandigen Aufldsung in einem Anteil von nicht weniger
als 5 Gew.-% sowie einen Klebstoff umfasst, wobei der Klebstoff ein Acrylkleber oder ein Kautschukkleber ist
und wobei der Acrylkleber ein Polymer, welches ein Alkyl(meth)acrylat umfasst, wobei die Alkylgruppe 4 bis 12
Kohlenstoffatome aufweist, in einem Anteil von nicht weniger als 50 Gew.-% umfasst, wobei der Kautschukkle-
ber wenigstens ein Polymer umfasst, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyisobutylen und einem
Styrol-Dien-Styrol-Blockcopolymer besteht, und die Pflasterschicht weiterhin wenigstens ein Additiv umfasst,
das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Ester einer Fettsdure mit 12 bis 16 Kohlenstoffatomen, ei-
nem Monoglycerid einer Fettsaure mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, einem Ester einer zweibasigen Saure mit
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einem Polyoxyethylenalkylether mit einer zugeflgten Stoffmenge an Oxyethylen
von 2 bis 5 mol und einem Polyoxyethylenalkylphenylether mit einer zugefugten Stoffmenge an Oxyethylen von
2 bis 5 mol in einem Anteil von 5 bis 50 Gew.-% besteht.

2. Perkutan resorbierbares Praparat gemaR Anspruch 1, wobei der Acrylkleber ein Copolymer, welches ein
Alkyl(meth)acrylat umfasst, wobei die Alkylgruppe 4 bis 12 Kohlenstoffatome aufweist, in einem Anteil von nicht
weniger als 60 bis 98 Gew.-% und ein funktionelles Monomer, das wenigstens eine ungeséattigte Doppelbin-
dung in einem Molekil und eine funktionelle Gruppe an einer Seitenkette aufweist, in einem Anteil von 2 bis
40 Gew.-% umfasst.

3. Perkutan resorbierbares Praparat gemaf Anspruch 2, wobei die funktionelle Gruppe des funktionellen

Monomers ein Vertreter ist, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einer Carboxygruppe, Hydroxygruppe,
Sulfonsauregruppe, Aminogruppe, Amidogruppe, Alkoxygruppe, Cyangruppe und Acyloxygruppe besteht.
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4. Perkutan resorbierbares Praparat gemafl Anspruch 2, wobei das funktionelle Monomer ein Vertreter ist,
der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus (Meth)acrylsaure, 2-Hydroxyethyl(meth)acrylat, Styrolsulfonsaure,
(Meth)acrylamid, Vinylpyrrolidon, 2-Aminoethyl(meth)acrylat, Acrylnitril, 2-Methoxyethyl(meth)acrylat und Vi-
nylacetat besteht.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Haftungszeit (h) .

—®— Beispiel 1

—&k—— Beispiel 5
- - O - - Vergleichsbeispiel 1
R W Vergleichsbeispiel 2
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