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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Ergolin-
verbindungen, vorzugsweise Lisurid, enthaltendes trans-
dermales therapeutisches System, in dem die Ergolinver-
bindung stabilisiert ist. Die Stabilisierung der oxidations-
empfindlichen Ergolinverbindung erfolgt durch eine Kombi-
nation aus mindestens einem fettléslichen, radikalfangen-
den Antioxidans, vorzugsweise Di-tert.-butylmethylpheno-
len, Di-tert.-butylmetoxyphenolen, Tocopherolen oder Ubi-
chinonen, und einem basischen Polymer.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Mittel zur transdermalen Applikation bestehend aus einer undurchlassigen
Deckschicht, einer Ergolinverbindungen und gegebenenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden
Matrix, gegebenenfalls einer die Matrix abdeckenden Diffusionsbarriere, einer fur diese Stoffe durchlassigen
Kleberschicht und einer abziehbaren Schutzschicht. Die Ergolinderivate, bevorzugt Lisurid, in transdermalen
therapeutischen Systemen sollen stabilisiert werden.

Stand der Technik

[0002] Bekannt sind Ergolinderivate enthaltende transdermale therapeutische Systeme zur Behandlung von
Erkrankungen, die auf Stérungen des dopaminergen Systems beruhen (WO 92/20339, WO 91/00746). Sie er-
scheinen als besonders geeignet zur Behandlung der Parkinsonschen Krankheit, des Parkinsonismus, des
Restless-Legs-Syndroms, zur Prophylaxe des pramenstruellen Syndroms sowie als Mittel zur Laktationshem-
mung (DE 100 43 321). Mitunter werden sie auch zur Migraneprophylaxe vorgesehen, wo gleichfalls eine gut
vertragliche, konstante Therapie erwlinscht ist.

[0003] Transdermale therapeutische Systeme kdnnen beispielsweise als sogenannte Matrixsysteme aufge-
baut sein.

[0004] Die Matrixsysteme bestehen in der Regel aus einer undurchlassigen Deckschicht, einer Matrix, in wel-
che die Wirkstoffformulierung eingebettet oder eingeldst ist, und — soweit die Matrix selbst nicht haftet — aus
einer Haftkleberschicht sowie einer abziehbaren Schutzschicht.

[0005] Um einen definierten, gleichmaRigen Flux zu erreichen, wird der Wirkstoff tiblicherweise mit geeigne-
ten Hilfsstoffen, wie beispielsweise Lésungsmitteln, Penetrationsverstarkern und Kristallisationsinhibitoren
kombiniert.

[0006] Es ist bekannt, dal transdermale therapeutische Systeme mit oxidationsempfindlichen Wirkstoffen
wenig stabil sind. Eine Verbesserung der Stabilitat dieser Systeme beschreibt beispielsweise DE 100 54 713
A1. Hierin werden die gesamten Formulierungsbestandteile des Systems so ausgewahlt, dafl die Summe ihrer
Peroxidzahlen (als ein Maf fir die Oxidierbarkeit) hdchstens 20 betragt. Dies bedeutet jedoch eine Einschran-
kung der in Frage kommenden Inhaltsstoffe oder eine aufwendige vorbereitende Behandlung der einzelnen
Bestandteile mit Natriumhydrogensulfit-Lésungen zur Zerstérung der vorhandenen Peroxide.

[0007] Das Problem bei bisherigen Zubereitungen mit Ergolinderivaten ist jedoch die Instabilitat des Wirk-
stoffs selbst. Transdermale therapeutische Systeme mit Ergolinderivaten zeigen nach einiger Zeit Verfarbun-
gen in der Regel verbunden mit einem Abfall der Wirkstoffkonzentration. Ursache hierfir ist die recht hohe Oxi-
dationsempfindlichkeit der Ergolinderivate. So wird beispielsweise Lisurid auch ohne Lichteinwirkung am Stick-
stoff in Position 6 des Ringsystems oxidiert.

[0008] Dies fuhrt insbesondere bei der Langzeitanwendung zu Irritationen und Reizungen der Haut. Auch ist
die kontrollierte Dosierung aufgrund der unbekannten Verringerung der Wirkstoffkonzentration nicht mehr
moglich.

[0009] Die zur Stabilisierung Ublicherweise eingesetzten Antioxidantien wie Citronensaure, Ascorbinsaure,
Natriumsulfit, Natriumdisulfit, Alkylgallate, Ascorbylpalmitat u.a. ergeben keine wesentliche Verbesserung.

Aufgabenstellung
[0010] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung eines ein Ergolinderivat enthaltenden, lagersta-
bilen, transdermalen therapeutischen Systems, in dem der oxidative Abbau des Wirkstoffes verhindert wird und
das damit ohne Reizungen oder Irritationen auch Uber langere Zeitrdume auf der Haut verbleiben kann.
[0011] Erfindungsgemal wird diese Aufgabe dadurch geldst, dass Ergolinderivate in einem transdermalen
therapeutischen System durch die Kombination aus mindestens einem fettléslichen, radikalfangenden Antio-
xidans, vorzugsweise Di-tert.-butylmethylphenolen, Di-tert.-butylmetoxyphenolen, Tocopherolen oder Ubichi-

nonen und einem basischen Polymer stabilisiert werden.

[0012] Untersuchungen haben gezeigt, dall die Gegenwart eines der oben genannten Antioxidantien allein
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noch keine signifikante Verbesserung der Stabilitdt der Ergolinderivate bewirkt.

[0013] Transdermale therapeutische Systeme, in denen neben den oben genannten Antioxidantien auch ein
basisches Polymer wie zum Beispiel ein Butylmethacrylat-(2-Dimethylaminoethyl)metharcylat-Methylme-
thacrylat-Copolymer (Eudragit E 100 der Firma R6hm, Deutschland) vorliegt, zeigen eine Giberraschend hohe
Stabilitat. Hierbei kann das basisches Polymer auch in einem Gemisch mit anderen blichen Polymeren wie
z.B neutralen Polyacrylaten vorliegen. Dartberhinaus kann das Polymergemisch zur Verbesserung der Kleb-
kraft auch Ubliche Klebkraftverstarker (beispielsweise Harze oder Polyacrylate) enthalten.

[0014] Die erfindungsgemaRen Systeme haben (iblicherweise ein Flachengewicht von 2 bis 10 mg/cm?. Die-
ses ergibt sich aus der Summe aller Bestandteile nach dem Trocknen. Der Gehalt an matrixbildenden Polyme-
ren belauft sich insgesamt auf 50 bis 95 Gew.-%, vorzugsweise 60 bis 85 %. Der Anteil anderer Polymere be-
tragt 5 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 20 %. Der Gehalt an Antioxidans liegt zwischen 0,25 und 5 Gew.-%,
bevorzugt 0,5 bis 1,5 %. Der Wirkstoffanteil liegt bei 1 bis 10 Gew.-%, bevorzugt bei 3 bis 6 %.

[0015] Die erfindungsgemaflien Kombinationen haben einen unerwarteten synergistischen Effekt, der die Oxi-
dation der Ergolinderivate in transdermalen Systemen behindert.

Ausfuhrungsbeispiel
Ausfuhrungsbeispiele:
Beispiel 1

[0016] Es wurden Stabilitdtsuntersuchungen mit Proben, die Kombinationen aus unterschiedlichen Antio-
xidantien und Polymeren enthielten, gemacht.

[0017] Hierbei wurde Lisurid als Wirkstoff eingesetzt. Dariiber hinaus enthalten die Proben weitere Hilfsstoffe,
die in transdermalen therapeutischen Systemen Ublicherweise verwendet werden.

Probenherstellung:

[0018] In 900 g einer ca. 50%igen Losung von Polymer-Klebstoff in einer Mischung aus 2-Propanol und Ace-
ton werden nacheinander 150 g Polyvidon und 300 g Dibutylsebacat als Weichmacher und 20 g Floral E 105
(hydrierte Kolophoniumpentaerthritester der Firma Hercules) als Klebkraftverstarker unter Rihren bei Raum-
temperatur eingebracht. Danach werden 50 g Lisurid und 15 g Antioxidans in einem Teil des Ldsungsmittels
vorsuspendiert und unter fortlaufendem Rihren der Klebstofflésung zugefugt. Nach dem vollstandigen Auflo-
sen wird die Lé6sung mit Aceton auf das Endgewicht gebracht und zur Entfernung der Gasblasen ca. 24 Stun-
den stehen gelassen. Anschlief3end wird die L6sung mit Hilfe einer geeigneten Beschichtungsvorrichtung (z.B.
Knife over Roll) auf eine silikonisierte Polyesterfolie (Liner-Folie) aufgetragen, so daf’ nach dem Entfernen der
flichtigen Lésungsmittel bei 40 bis 90°C ein gleichméassiger Film mit einem Flachengewicht von ca. 5 mg/cm?
entsteht. Danach wird mit einer Abdeckfolie aus Polyester kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels ei-
ner geeigneten Stanzvorrichtung in Einzelpflaster mit einer Flache von 10 cm? geteilt und in lichtundurchlassige
Beutel aus einem Aluminium/Papier-Verbundfolie eingebracht.

[0019] Tabelle 1 zeigt die Zusammensetzung der untersuchten Proben.
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Lagerung:

[0020] Die Proben wurden unter den folgenden Bedingungen gelagert:

a) bei 4°C,

b) bei 25°C und 60% Luftfeuchte,
c) bei 40°C und 75% Luftfeuchte.
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[0021] Nach einem Monat Lagerzeit wurde die Konzentration des Aminoxids, das durch Oxidation am Stick-
stoff in Position 6 des ergolinen Ringsystems erhalten wurde (Lisurid-N-oxid), bestimmt.

Bestimmung des Aminoxidgehalts:

[0022] Die Menge des Aminoxids wurde mittels einer HPLC-Methode bestimmt, die folgende Parameter auf-
weist:

Saule: Luna C18(ll), 100 mm x 4,6 mm ID
Vorsaule: Phenomenex C18,4 mm x 3 mm ID
Saulentemperatur: 35°C
Laufzeit: 30 min
Flussrate: 1,20 ml/min
mobile Phase: A: 10 mM TRIS-Puffer, pH 8,7 B: Acetonitril
Gradientenprofil: 0 bis 25. Minute: 12% B 25. bis 27. Minute: 42% B 28.
bis 38. Minute: 12% B
Detektion: Fluoreszenz-Detektor
Probenvorbereitung:

[0023] Ein Lisuridplaster, das wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt wurde, wird nach Wiegen und Entfer-
nen der Liner-Folie in 50 ml Lésungsmittel (2-Propanol) 15 Minuten lang geschuttelt. AnschlieBend werden 5
ml der Lésung mit Diluent (Acetonitril) auf 20 ml verdlinnt. Etwa 2 ml dieser Loésung werden 2 Minuten bei 5000
UPM zentrifugiert und die klare, Uberstehende Lésung in ein HPLC-Probenvial abgefullt.

[0024] Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse.
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Tabelle 2: Die Bildung von Aminoxid aus Lisurid nach einmonatiger Lagerzeit

Probe Gehalt an Lisurid-N-oxid
in Gew.-%
a: 4°C |b: 25°C |c: 40°C
#80: 0,51 1,59 2,80
MA24A/Tocopherol
#81: 0,45 1,26 1,86
MA24A/BHT
#82: 0,70 1,21 1,49
Durotac/Tocopherol
#83: 0,71 1,08 1,44
Durotac/BHT
484 : 0 0,11 0,26
Eudragit/Tocopherol
#85: 0,06 0,09 0,22
Eudragit/BHT
#86: 0 0,14 0,37
Eudragit/Durotac/Tocopherol
#87:Eudragit/Durotac/BHT 0 0,14 --
#88:Eudragit/Durotac/Tocopherol |0,11 0,21 0,44
#90:MA24A/Tocopherol -- ~— 1,93
#98:MA24A/Ascorbylpalmitat 0,27 0,58 --
Beispiel 2

[0025] Es wurden Stabilitatsuntersuchungen mit Proben, die Kombinationen aus unterschiedlichen Antio-
xidantien mit basischen Polyacrylaten enthielten, gemacht.

[0026] Als Wirkstoff wurde Lisurid eingesetzt. Dartiber hinaus enthalten die Proben weitere Hilfsstoffe, die in
transdermalen therapeutischen Systemen Ublicherweise verwendet werden.

Probenherstellung:

[0027] In 1800 g einer ca. 45%igen LOsung von basischem Polyacrylat-Klebstoff in Aceton werden nachein-
ander 175 g Polyvidon und 310 g Dibutylsebacat als Weichmacher sowie 175 g Dodecanol als Cosolvens unter
Ruhren bei Raumtemperatur eingebracht. Danach werden 80 g Lisurid und 17 g Antioxidans in einem Teil der
Lésungsmittels vorsuspendiert und der Klebstofflosung hinzugefiigt. Nach dem vollstdndigen Aufldsen werden
35 g Floral als Tackifier hinzugefugt. Die Losung wird mit Aceton auf das Endgewicht gebracht und zur Entfer-
nung der Gasblasen ca. 24 Stunden stehen gelassen. AnschlielRend wird die Lé6sung mit Hilfe einer geeigneten
Beschichtungsvorrichtung (z.B. Knife over Roll) auf eine silikonisierte Polyesterfolie (Liner-Folie) aufgetragen,
so dald nach dem Entfernen der flichtigen Losungsmittel bei 40 bis 90°C ein gleichméssiger Film mit einem
Flachengewicht von etwa 5 mg/cm? entsteht. Danach wird mit einer Abdeckfolie aus Polyester kaschiert. Das
so erhaltene Laminat wird mittels einer geeigneten Stanzvorrichtung in Einzelpflaster mit einer Flache von 10
cm? geteilt und in lichtundurchlassige Beutel aus Aluminium/Papier-Verbundfolie eingebracht.
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[0028] Tabelle 3 zeigt die Zusammensetzung der Proben.

2005.03.31

Probennummer #C005 | #151 #156 #C001 [#152
Lisurid 5,0 5,0 5,0 4,0 5,0
Polyvidon 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Laurylalkohol 15,0 15,0 15,0 - 15,0
Foral 105 EY 2,0 2,0 2,0 - 2,0
BHT? - - 1,0 0,4 -

Natriumsulfit - - - - 0,1
Eudragit E 100% 68,0 68,0 67,0 85,6 67,9

1

hydrierte Kolophoniumpentaerythritester der Firma Hercules

2 Butylhydroxytoluol
3 Butylmethacrylat-(2-Diamincethyl)methacrylat-Methacrylat-Copolymer

(1:2:1) der Firma Ro&hm, Deutschland

Lagerung:

[0029] Die Proben wurden bei 25°C und 60% Luftfeuchte und bei 40°C und 75% Luftfeuchte gelagert. Es wur-
de nach 1 und nach 3 Monaten Lagerzeit die Konzentration des Aminoxids bestimmt.

Bestimmung des Aminoxidgehalts:
[0030] Der Aminoxidgehalt der Proben wurde mit der in Beispiel 1 beschriebenen HPLC-Methode bestimmit.
[0031] Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Stabilitatstests.

Tabelle 4: Die Bildung von Aminoxid aus Lisurid nach ein- und dreimonatiger Lagerzeit

Probe Gehalt an Lisurid-N-oxid in Gew.-%
25°C 25°C 40°C 40°C
1 Monat 3 Monate 1 Monat 3 Monate

#C005: 0,20 0,50 1,18 3,51

Eudragit

#151: 0,21 0,40 0,91 2,43

Eudragit

#153: 0,21 0,48 0,92 2,00

Eudragit

#156: 0,14 - 0,27 -

Eudragit/BHT

#C001: 0,10 0,14 0,38 0,44

Eudragit/BHT

#152: 0,18 0,36 0,82 2,23

Eudragit/Natriumsulfit
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Patentanspriiche

1. Mittel zur transdermalen Applikation bestehend aus einer undurchlassigen Deckschicht, einer Ergolin-
verbindungen und gegebenenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden Matrix, gegebenenfalls einer
die Matrix abdeckenden Diffusionsbarriere, einer fiir diese Stoffe durchlassigen Kleberschicht und einer ab-
ziehbaren Schutzschicht, dadurch gekennzeichnet, dass die Ergolinverbindungen durch ein Antioxidans und
ein basisches Polymer stabilisiert sind.

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Antioxidans eine Verbindung ist, die mit frei-
en Radikalen reagiert.

3. Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Antioxidans unter Di-tert.-butylmethyl-
phenolen, tert.-Butylmethoxyphenolen, Tocopherolen und/oder Ubichinonen ausgewahlt ist.

4. Mittel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Antioxidans in Mengen von 0,25
Gew.-% bis 5 Gew.-% vorliegt.

5. Mittel nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das basische Polymer ein Acrylat-Copoly-
mer ist.

6. Mittel nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Acrylat-Copolymer ein Butylme-
thacrylat-(2-Diaminoethyl)methacrylat-Methacrylat-Copolymer ist.

7. Mittel nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass basische Polymer in der Matrix oder der
Kleberschicht enthalten ist.

8. Mittel nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal} das basische Polymer in der Matrix oder der
Kleberschicht einen Klebkraftverstarker enthalt.

9. Mittel nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dal® der Klebkraftverstarker Harze und/oder neu-
trale Polyacrylate enthalt.

10. Mittel nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daf} es 1 bis 20 Gew.-% Klebkraftverstarker ent-
halt.

11. Mittel nach Anspruch 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dal} es 2 bis 10 Gew.-% Klebkraftverstarker
enthalt.

12. Mittel nach Anspruch 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Ergolinverbindung Lisurid oder Pro-
tergurid ist.

13. Verwendung eines Mittels nach Anspruch 1 bis 12 zur Prophylaxe und Therapie von dopaminerg be-
handelbaren Krankheiten.

14. Verwendung eines Mittels nach Anspruch 1 bis 13 zur Behandlung der Parkinsonschen Krankheit, zur
Behandlung und Pravention des Restless-Legs-Syndroms und des pramenstruellen Syndroms sowie zur Lak-
tationshemmung und zur Migraneprophylaxe.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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