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Verhinderung der Kristallisation von Wirkstoffen

in transdermalen Darreichungssystemen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein transdermales Darreichungssystem (TDS) umfassend
zumindest einen Wirkstoff, wobei der Wirkstoff in nicht-wassriger Matrix vorliegt, und wobei
die nicht-wassrige Matrix einen reduzierten Feuchtigkeitsgehalt aufweist. Des Weiteren
betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien TDS

sowie die Verwendung des erfindungsgemalen TDS.

Die transdermale Verabreichung von Arzneimittel-Wirkstoffen ist insbesondere dann sinnvoll,
wenn nach oraler Gabe ein grol3er Wirkstoffanteil bei der ersten Passage durch die
Schleimhdute des Magen-Darm-Kanals metabolisiert bzw. durch die Leber zuriickgehalten
wird (First-Pass-Effekt) und/oder wenn der Wirkstoff eine niedrige Plasmahalbwertszeit
besitzt. Das transdermale Darreichungssystem (syn. transdermales therapeutisches System,
TTS) wird auf die Haut aufgeklebt und setzt den Wirkstoff frei, welcher dann Uber die Haut
resorbiert wird. Dabei setzt die transdermale Verabreichung voraus, dass die verwendete
Darreichungsform eine moglichst gleichmaRige und kontrollierte Abgabe des Wirkstoffs tiber

einen langeren Zeitraum ermdglicht.

Um einen ausreichend hohen Plasmaspiegel zu gewahrleisten bzw. einen gewtlinschten
therapeutischen Effekt zu bewirken, sollten im Allgemeinen mdglichst hohe Wirkstoff-
Abgaberaten an bzw. durch die Haut erzielt werden. Die Wirkstoff-Abgaberate hangt zum
einen von den Permeabilitatseigenschaften der Haut fiir einen betreffenden Wirkstoff und
zum anderen von der Konzentration des Wirkstoffs in der Matrix des transdermalen
therapeutischen Systems ab. Die Permeabilitdtseigenschaften der Haut kdnnen
Ublicherweise durch sogenannte Permeationsverstarker verbessert werden. Um die
Wirkstoffabgaberate zu verbessern, ist es daher (blich, die Wirkstoffkonzentration im
Wirkstoffreservoir zu erhdhen, bis die Sattigungskonzentration erreicht oder sogar
uberschritten wird, um auf diese Weise die thermodynamische Aktivitdt des Wirkstoffs zu

steigern.

Allerdings hat eine solche erhdhte Sattigungskonzentration zur Folge, dass es wahrend der
Lagerung oder wahrend der Applikationsdauer infolge des zumindest zeitweise
Uberschreitens der Sattigungskonzentration leicht zu einer Rekristallisation des Wirkstoffs in
der Wirkstoffmatrix kommen kann. Aufgrund der Rekristallisation nimmt die
thermodynamische Aktivitat des Wirkstoffs stark ab und als Folge hiervon auch die

Wirkstoffabgaberate.
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Daher wurden im Stand der Technik verschiedene Systeme vorgeschlagen, mit welchen
hohe Wirkstoffkonzentrationen in der Matrix eines Pflasters erreicht werden kdénnen und

zugleich die Rekristallisation des Wirkstoffs verhindert werden soll.

Beispielsweise sind aus der US 4,624,665 A transdermale Systeme bekannt, die den
Wirkstoff im Reservoir in mikroverkapselter Form enthalten. Der Aufbau und die Herstellung
dieses Systems ist sehr aufwandig, da der Wirkstoff mikroverkapselt und in einer fliissigen
Phase homogen verteilt werden muss, welche in weiteren Arbeitsschritten zwischen

Rickschicht und Membran des TTS eingebettet wird.

EP 0 186 019 A1 beschreibt Wirkstoffpflaster, bei denen einer Kautschuk/Klebharzmasse in
Wasser quellbare Polymere zugesetzt sind, aus welchen der Wirkstoff freigesetzt werden
kann. Es hat sich jedoch gezeigt, dass die Freisetzung des Wirkstoffs aus diesen

Wirkstoffpflastern viel zu gering ist und nicht den therapeutischen Erfordernissen entspricht.

In der DE 39 33 460 A1 werden Wirkstoffpflaster auf der Basis von Homo- und Copolymeren
mit mindestens einem Derivat der Acryl- oder Methacrylsdure beschrieben, die zusatzlich in

Wasser quellbare Substanzen enthalten sollen.

DE 195 00 662 A1 beschreibt ein transdermales therapeutisches System mit einem
Wirkstoffreservoir auf der Basis von Ethylcellulose mit einem hohen Anteil an Kolophonium-
Estern als klebrig-machendem Harz, die einer Rekristallisation des Wirkstoffs und damit

Minderung dessen Freisetzungsrate entgegenwirken soll.

Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die Kristallisation von Wirkstoffen in
nicht-wassriger Matrix, insbesondere in transdermalen therapeutischen Systemen, zu
verhindern. Des Weiteren ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur
Herstellung von TDS mit einer wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-wassriger Basis

bereitzustellen, um der Kristallisation des Wirkstoffs in der Matrix vorzubeugen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemal’ durch ein TDS mit einer wirkstoffhaltigen Matrix auf
nicht-wassriger Basis, gemafl® Anspruch 1, sowie durch ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemafien TDS gemal Anspruch 9 geldst. Des Weiteren wird die Aufgabe durch

eine erfindungsgemale Zusammensetzung zur Anwendung gemaf Anspruch 13 geldst.
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Die vorliegende Erfindung betrifft daher ein transdermales therapeutisches System,
umfassend
(i) zumindest einen Wirkstoff in einer zumindest einen Matrix auf nicht-wassriger
Basis, und
(i)  eine Ruckschicht,
wobei die wirkstoffhaltige Matrix auf nicht-wassriger Basis einen Wassergehalt von

weniger als 2 Gew.-%, insbesondere von weniger als 1 Gew.-%, aufweist.

Das erfindungsgemale transdermale therapeutische System weist einen reduzierten
Feuchtigkeitsgehalt, insbesondere einen reduzierten Wassergehalt, auf und zeigt so

vorteilhaft eine verbesserte Stabilitat im Hinblick auf eine Rekristallisation des Wirkstoffs.

Der Feuchtigkeitsgehalt, insbesondere der Wassergehalt, des erfindungsgemaften TDS in
der Matrix auf nicht-wassriger Basis ist dabei wesentlich fiir eine Verhinderung oder
zumindest fur eine Verzdgerung der Rekristallisation des Wirkstoffs. Erfindungsgemaf weist
das TDS daher einen Wassergehalt in der getrockneten Matrix von bis zu etwa 2 Gew.-%,
bevorzugt von bis zu etwa 1 Gew.-%, besonders bevorzugt von bis zu etwa 0,75 Gew.-%,
insbesondere von bis zu etwa 0,5 Gew.-%, insbesondere bevorzugt von bis zu etwa 0,2

Gew.-% auf.

Vorteilhaft kann ein erfindungsgemalles TDS bei einer bevorzugten Temperatur von
mindestens etwa 5 °C gelagert werden. Bevorzugt liegt die Temperatur fiir eine Lagerung
der erfindungsgemalfien TDS bei etwa 5 °C bis zu etwa 25 °C oder bei einer Temperatur von
etwa 5 °C bis zu etwa 30 °C oder bei einer Temperatur von etwa 5 °C bis zu etwa 40 °C,

ohne dass hierbei ein wesentlicher Anteil des Wirkstoffs auskristallisiert.

So kann die erfindungsgemalle Zusammensetzung beispielsweise mehrere Monate oder
auch Jahre bei Raumtemperatur gelagert werden, ohne dass hierbei ein wesentlicher Anteil
des Wirkstoffs auskristallisiert. Daher zeigt das erfindungsgemafte TDS auch nach Lagerung
Uber mehrere Monate bzw. Jahre hinweg eine reproduzierbare und kontrollierte Abgabe des
Wirkstoffs an bzw. durch die Haut. Dies ist insbesondere fiir die Verwendung der
erfindungsgemalien Zusammensetzung in Darreichungsformen wie transdermalen
therapeutischen Systemen relevant, bei welchen eine Abgabe des Wirkstoffs aus einer
Kristallform wesentlich verzogert bzw. verringert ist, weshalb eine wirksame Therapie nicht

gewahrleistet werden kann.



10

15

20

25

30

WO 2019/077117 4 PCT/EP2018/078732

In ihrer einfachsten Ausfiihrungsform umfassen die erfindungsgemafen transdermalen
therapeutischen Systeme eine Rlckschicht, zumindest eine wirkstoffhaltige nicht-wassrige
Matrixschicht, welche horizontal in dem TDS angeordnet ist und mit welcher das TTS auf die
Haut aufgebracht wird, sowie eine optionale Schutzschicht, welche auf der wirkstoffhaltigen

nicht-wassrigen Matrix aufgebracht ist und vor Applikation des TTS entfernt wird.

Unter einer Matrix auf nicht-wassriger Basis bzw. unter einer nicht-wassrigen Matrix im Sinne
der Erfindung sind dabei eine Matrix oder mehrere Matrices zu verstehen, deren
Bestandteile, insbesondere deren Polymere, auf nicht-wassriger Basis bestehen. Bevorzugt
ist die wirkstoffhaltige Matrixschicht auf nicht-wéassriger Basis selbstklebend. Im Folgenden
wird die Formulierung ,Matrix auf nicht-wassriger Basis“ synonym zur Formulierung ,nicht-

wassrige Matrix“ verwendet.

Jedoch umfasst die vorliegende Erfindung ebenfalls TTS mit einem komplexeren Aufbau, wie
beispielsweise mit zwei oder mehr Matrixschichten unterschiedlicher Zusammensetzung und
Adhasivitat.

Die im Allgemeinen zum Anbringen auf einer Haut vorgesehene bzw. mit der Haut in Kontakt
kommende Seite des TDS wird als Applikationsseite bezeichnet. Die Applikationsseite kann
hierfir ganzflachig haftklebend ausgebildet sein, beispielsweise indem die wirkstoffhaltige
nicht-wassrige Matrix selbst haftklebend oder mit einem selbsthaftenden Kleber ganzflachig

beschichtet ist oder nur teilflachig haftklebend ausgebildet ist.

Vorteilhaft umfasst das erfindungsgemafie TDS ein die Matrix bildendes Polymersystem
oder eine Polymermischung auf nicht-wassriger Basis, welches/welche einen
pharmazeutischen Wirkstoff enthalt. Das die Matrix bildende Polymer bzw. die
Polymermischung auf nicht-wassriger Basis ist dabei nicht grundsaizlich bestimmend fir die
vorliegende Erfindung, jedoch eignen sich einige Polymere besser als andere. Beispiele fur
geeignete die Matrix bildende Polymere umfassen hierbei Polybutene bzw. Polyisobutylene,
Polyacrylate, Polysiloxane, Block-Copolymere wie beispielsweise Styren-Butadien-Styren

Block-Copolymere, Silicone und Mischungen hiervon.
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Die erfindungsgemafen transdermalen therapeutischen Systeme sind zur Applikation von
grundsatzlich allen Wirkstoffen oder Wirkstoffkombinationen geeignet. Unter einem Wirkstoff
im Sinne der vorliegenden Erfindung wird dabei eine pharmazeutisch wirksame Substanz
oder auch ein kosmetischer Wirkstoff und/oder ein Zusatzstoff und/oder ein Nahrstoff oder

ein Nahrungserganzungsmittel verstanden.

Das erfindungsgemalle transdermale therapeutische System gibt den Wirkstoff aus der
nicht-wassrigen wirkstoffhaltigen Matrix an die Haut ab, wobei zumindest ein Teil des
Wirkstoffs systemisch aufgenommen werden kann. Das transdermale therapeutische System
kann daher auch zur dermalen Abgabe eines Wirkstoffs eingesetzt werden, wie
beispielsweise zur Lokalanadsthesie, zur antibiotischen Behandlung oder zur Behandlung von

benignen oder malignen Erscheinungen der Haut.

Die Wirkstoffe kdnnen in verschiedenen Formen in der Matrix auf nicht-wassriger Basis
enthalten sein, je nachdem, welche Form die optimale Abgabeeigenschaft des Wirkstoffs aus
dem TDS bzw. der nicht-wassrigen Matrix ergibt. Im Falle von pharmazeutisch wirksamen
Substanzen konnen diese in Form der freien Base oder Sdure oder in Form von Salzen,
Estern, Hydraten oder anderen pharmakologisch akzeptablen Derivaten oder als

Komponenten von molekularen Komplexen vorliegen.

Die im Pflaster enthaltene absolute Wirkstoffmenge bestimmt im Allgemeinen die
Zeitspanne, in welcher eine kontinuierliche Zufuhr des Wirkstoffs in oder an den Organismus
aufrecht erhalten wird. Deshalb ist eine moglichst hohe Beladung der nicht-wassrigen Matrix
mit Wirkstoffen dann wiinschenswert, wenn die Applikationszeit eines Pflasters lang ist, d. h.
mehrere Tage bis zu einer Woche betragt. Ein erfindungsgemalies transdermales
therapeutisches System wird jedoch bevorzugt fur eine Applikationsdauer von zwei bis

sieben Tagen, insbesondere fur eine Applikationsdauer von drei Tagen angewendet.

Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch die medizinische, tiermedizinische und/oder
kosmetische Verwendung der erfindungsgemalfien Pflaster zur Abgabe von Wirkstoffen an
und gegebenenfalls durch die Haut eines menschlichen oder tierischen Korpers und/oder an

eine Umgebung um das Pflaster.



10

15

20

25

30

35

WO 2019/077117 6 PCT/EP2018/078732

Des Weiteren betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines

erfindungsgemalten TDS, wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst:

(i) Bereitstellen einer wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-wassriger Basis,

(i)  optional Aufbringen der wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-wassriger Basis auf eine
Schutzfolie zum Erhalt eines Laminats mit einer wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-
wassriger Basis,

(iii) optional Trocknen des Laminats umfassend die wirkstoffhaltige Matrix auf nicht-
wassriger Basis,

(iv) optional Stanzen von transdermalen therapeutischen Systemen zum Erhalt von
flachigen Wirkstoffkernen,

(v) optional Verpacken von transdermalen therapeutischen Systemen,

(vi) Temperieren der wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-wassriger Basis und/oder des
Laminats und/oder der gestanzten transdermalen therapeutischen Systeme

und/oder der verpackten transdermalen therapeutischen Systeme.

Unter Bereitstellen wird dabei sowohl eine Herstellung vor Ort als auch ein Zuliefern einer
wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-wassriger Basis verstanden. Hierbei kann eine nicht-
wassrige wirkstoffhaltige Matrix bereits mit einer die Applikationsseite der nicht-wassrigen
wirkstoffhaltigen Matrix bedeckenden Schutzfolie versehen sein, welche im weiteren Verlauf
der Herstellung auf dieser verbleibt oder optional in einem oder mehreren Herstellschritten

durch eine alternative Schutzfolie ersetzt werden kann.

Unter Temperieren wird dabei eine Erwarmung der wirkstoffhaltigen Matrix und/oder des
Laminats und/oder der gestanzten transdermalen therapeutischen Systeme und/oder der
verpackten transdermalen therapeutischen Systeme auf eine maflig warme, auf den Bedarf
gut abgestimmte Temperatur verstanden, bei der sich die wirkstoffhaltige Matrix bzw. der
Wirkstoff selbst nicht nachteilig verandert, beispielsweise keine wesentliche physiko-
chemische Veranderung durchlauft und/oder eine Kristallisation des Wirkstoffs herbeigefihrt
wird. Vorzugsweise erfolgt dabei eine Temperierung der gestanzten transdermalen

therapeutischen Systeme und/oder der verpackten transdermalen therapeutischen Systeme.

Gemaly einer bevorzugten Ausfiilhrungsform kdnnen flachige Wirkstoffkerne, z. B.
wirkstoffhaltige Matrixkerne, vor oder nach Aufbringen auf eine Schutzfolie aus dem Laminat
mit einer wirkstoffhaltigen nicht-wassrigen Matrix gestanzt und im weiteren Verlauf dem

erfindungsgemalen Herstellverfahren unterzogen werden. Unter einem Wirkstoffkern ist
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hierbei eine flachige wirkstoffhaltige Matrix, welche vorteilhaft auf deren Rickseite und/oder
auf deren Applikationsseite eine Riickschicht bzw. eine Schutzfolie umfasst und welche mit
Hilfe eines Schneidwerkzeugs, insbesondere eines Stanzwerkzeugs, aus dem oben
genannten wirkstoffhaltigen Laminat geschnitten, insbesondere gestanzt, wird. Insbesondere
bevorzugt werden flachige Wirkstoffkerne aus einem Laminat, welches die wirkstoffhaltige

nicht-wassrige Matrix und eine Schutzfolie umfasst, gestanzt.

SchlieRlich umfasst die vorliegende Erfindung ein transdermales therapeutisches System,

welches nach einem vorstehend beschriebenen Verfahren erhaltlich ist.

Weitere besonders vorteilhafte Ausgestaltungen und Weiterbildungen der Erfindung ergeben
sich aus den abhangigen Anspriichen sowie der nachfolgenden Beschreibung, wobei die
Patentanspriiche einer bestimmten Kategorie auch gemafl den abhangigen Anspriichen
einer anderen Kategorie weitergebildet sein konnen und Merkmale verschiedener

Ausflhrungsbeispiele zu neuen Ausfiihrungsbeispielen kombiniert werden kénnen.

Gemald einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist das transdermale Darreichungssystem
ferner eine zusatzliche wirkstofffreie oder wirkstoffhaltige, besonders bevorzugt jedoch eine
wirkstoffhaltige Applikationsschicht auf. Insbesondere umfasst eine wirkstoffhaltige
Applikationsschicht dabei eine Matrix auf nicht-wassriger Basis mit bevorzugt haftklebenden

Eigenschaften.

Jedoch missen, wie oben erwahnt, nicht alle Schichten des erfindungsgemafien
transdermalen therapeutischen Systems einen Wirkstoff enthalten, sondern das TDS kann
zusatzlich zur zumindest einen oder zwei wirkstoffhaltigen Matrixschichten auf nicht-
wassriger Basis eine oder mehrere wirkstofffreie Schicht/en aufweisen, welche bevorzugt

haftklebend ausgestaltet sind.

Eine Matrixschicht eines erfindungsgemafien TDS, besonders bevorzugt eine zweite
wirkstoffhaltige Matrix auf nicht-wassriger Basis, kann von der ersten Matrix auf nicht-
wassriger Basis vorteilhaft durch eine zwischen die erste und die zweite Matrix aufgebrachte
Kontrollmembran getrennt sein. So kann beispielsweise eine der Rickschicht zugewandte
erste wirkstoffhaltige nicht-wassrige Matrix durch eine Kontrollmembran von einer zweiten
wirkstoffhaltigen Applikationsschicht getrennt sein, welche wiederum bevorzugt selbsthaftend

ausgestaltet ist.
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In einem entsprechenden bevorzugten Herstellverfahren wird zwischen die Matrix auf nicht-
wassriger Basis und einer wirkstoffhaltigen oder wirkstofffreien Applikationsschicht eine
Kontrolimembran eingebracht. Eine solche Kontrollmembran kann hydrophob oder hydrophil
ausgestaltet sein. Insbesondere ist eine solche Kontrollmembran jedoch hydrophob
ausgestaltet. Eine Wirkstoffdiffusion wird dabei durch Poren in der Kontrollmembran
ermdglicht, welche einen Porendurchmesser von bevorzugt mindestens etwa 0,05 pm,
besonders bevorzugt von mindestens etwa 0,075 pum, insbesondere von mindestens
etwa 0,1 um, aufweist. Eine bevorzugte Kontrollmembran weist Poren mit einem
Porendurchmesser von bis zu etwa 0,5 ym, besonders bevorzugt von bis zu etwa 0,25 ym,

insbesondere von bis zu etwa 0,2 ym, auf.

Insbesondere basiert eine bevorzugte Kontrollmembran auf einem Polymer ausgewahlt aus
der Gruppe umfassend Polyolefine, Olefin-Copolymerisate, Polyester, Co-Polyester,
Polyamide, Co-Polyamide, Polyurethane und dergleichen. Als Beispiele fiir geeignete
Materialien kdnnen Polyester und hiervon insbesondere Polyethylenterephthalate als auch
Polycarbonate genannt werden, Polyolefine wie z. B. Polyethylene, Polypropylene oder
Polybutylene, Polyethylenoxide, Polyurethane, Polystyrole, Polyamide, Polyimide,
Polyvinylacetate, Polyvinylchloride, Polyvinylidenchloride, Co-Polymerisate, wie
beispielsweise Acrylnitril-Butadien-Styrol-Terpolymere, oder Ethylen-Vinylacetat-
Copolymerisate. Eine besonders bevorzugte Kontrollmembran umfasst dabei ein
Polypropylen und kann beispielsweise unter der Bezeichnung Celgard von der Firma Azelis

(Deutschland) erworben werden.

In einer weiter bevorzugten Ausfiuhrungsform umfasst zumindest eine Matrix auf nicht-
wassriger Basis eines erfindungsgemalien transdermalen Darreichungssystems einen
Gehalt an Mineraldl, besonders bevorzugt umfasst auch eine zweite oder weitere Matrix auf
nicht-wassriger Basis einen Gehalt an Mineraldl, wobei der Gehalt an Mineraldl in der ersten
und der zweiten oder weiteren Matrix gleich oder unterschiedlich sein kann. So kann ein
transdermales Darreichungssystem in einer ersten Matrix bevorzugt einen Gehalt an
Mineralél von mindestens etwa 25 Gew.-% und/oder hochstens bis zu etwa 40 Gew.-%
und/oder eine zweite Matrix bevorzugt einen Gehalt an Mineraldl von mindestens etwa 35
Gew.-% und/oder hichstens bis zu etwa 50 Gew.-% aufweisen. Ein geeignetes Mineraldl ist
beispielsweise unter der Bezeichnung Klearol von der Firma Sonneborn (Niederlande)

kauflich erwerbbar.
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Als weitere Komponente kann ein bevorzugtes erfindungsgemafles TDS zumindest eine
Matrix auf nicht-wassriger Basis, bevorzugt auch eine zweite Matrix auf nicht-wassriger
Basis, mit einem Gehalt an Siliziumdioxid umfassen. Ein vorteilhafter Gehalt an
Siliziumdioxid in der ersten Matrix auf nicht-wassriger Basis, bevorzugt auch in der zweiten
Matrix auf nicht-wéassriger Basis, liegt dabei bevorzugt bei mindestens etwa 1 Gew.-%,
besonders bevorzugt bei mindestens etwa 2,5 Gew.-%. Hoéchstens liegt ein bevorzugter
Gehalt an Siliziumdioxid in der ersten Matrix auf nicht-wassriger Basis, vorzugsweise auch in
der zweiten Matrix auf nicht-wassriger Basis bei bis zu etwa 10 Gew.-%, besonders
bevorzugt bei bis zu etwa 7,5 Gew.-%, insbesondere bei etwa 5 Gew.-%. Insbesondere weist
dabei das Siliziumdioxid hydrophile Eigenschaften auf. Ein solches Siliziumdioxid ist
beispielsweise unter der Bezeichnung Aerosil® 200 Pharma von der Firma Evonik Degussa
(Deutschland) kauflich erhaltlich.

Ein weiterer bevorzugter Bestandteil der Matrix auf nicht-wassriger Basis umfasst ein
Polyvinylpyrrolidon, insbesondere ein Crospovidon (Ph.Eur. 7. Edition Supplement 7.4, Type
B) oder Copovidon, welches beispielsweise unter der Bezeichnung Kollidon® CL-M oder
Kollidon® VAB4 von der Firma BASF (Deutschland) hergestellt wird und von der Firma BTC

Europe (Deutschland) bezogen werden kann.

Das die zumindest eine Matrix auf nicht-wassriger Basis bildende Polymer bzw. die
Polymersysteme des erfindungsgemalfien TDS kénnen grundsatzlich haftklebend oder nicht
haftklebend ausgestaltet sein. Bevorzugt weist das Polymer bzw. weisen die

Polymersysteme jedoch haftklebende Eigenschaften auf.

Das Polymer bzw. die Polymermischung umfasst bevorzugt Polybutylene bzw.
Polyisobutylene und Mischungen hiervon, wie beispielsweise Mischungen von Polybutylenen
bzw. Polyisobutylenen mit unterschiedlichem Molekulargewicht (MW). Dabei ist nicht
ausgeschlossen, dass eine solche Mischung auch ein oder mehrere Polymere aus
Polybutylen bzw. Polyisobutylen umfasst, welche insbesondere ein Molekulargewicht in dem
oben genannten Bereich aufweisen kdénnen. Schliellich kann ein erstes und/oder zweites
Polyisobutylen-Polymer teilweise oder vollstdndig durch ein erstes und/oder zweites
Polybuten bzw. Polybutylen ersetzt sein. So weist eine bevorzugte Mischung von
Polybutylen-Polymer bzw. Polyisobutylen-Polymeren ein erstes Polyisobutylen mit einem
Molekulargewicht bei mindestens etwa 20.000 g/mol und/oder bei hochstens etwa 100.000
g/mol und/oder ein zweites Polyisobutylen ein Molekulargewicht von mindestens etwa
500.000 g/mol und/oder von héchstens etwa 3.500.000 g/mol auf.
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Gemall einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform umfasst eine solche
Polymermischung zumindest zwei Polybutylen-Polymere bzw. Polyisobutylen-Polymere,
wobei ein erstes der zumindest zwei Polybutylen- bzw. Polyisobutylen-Polymere bevorzugt
ein Molekulargewicht von mindestens etwa 30.000 g/mol, besonders bevorzugt von etwa
35.000 g/mol, aufweist; hochstens weist ein erstes der zumindest zwei Polybutylen- bzw.

Polyisobutylen-Polymere ein Molekulargewicht bis zu etwa 45.000 g/mol auf.

Ein zweites Polybutylen- bzw. Polyisobutylen-Polymer weist dabei bevorzugt ein
Molekulargewicht von mindestens etwa 800.000 g/mol und/oder von hdchstens etwa
1.200.000 g/mol auf. Das Verhaltnis eines ersten Polybutylen- bzw. Polyisobutylen-Polymers
und eines zweiten Polybutylen- bzw. Polyisobutylen-Polymers liegt dabei bevorzugt bei
mindestens etwa 0,75 zu etwa 1, besonders bevorzugt bei mindestens etwa 1 zu etwa 1,
insbesondere bei etwa 1,25 zu etwa 1. Héchstens liegt ein bevorzugtes Verhaltnis bei bis zu
etwa 2 zu etwa 1, besonders bevorzugt bei bis zu etwa 1,5 zu etwa 1, insbesondere bei bis
zu etwa 1,4 zu etwa 1. Insbesondere umfasst ein TDS mit einer solchen Polymermischung
einen Wirkstoff aus der Klasse der Antiemetika, besonders bevorzugt aus einem Tropan-

Alkaloid, insbesondere aus Scopolamin.

Gemals einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform umfasst eine Polymermischung
bevorzugt zumindest zwei Polybutylen- bzw. Polyisobutylen-Polymere, wobei ein erstes der
zumindest zwei Polybutylen- bzw. Polyisobutylen-Polymere bevorzugt ein Molekulargewicht
von mindestens etwa 30.000 g/mol, besonders bevorzugt von etwa 35.000 g/mol, aufweist;
hdchstens weist ein erstes der zumindest zwei Polybutylen- bzw. Polyisobutylen-Polymere
ein Molekulargewicht bis zu etwa 45.000 g/mol auf. Ein zweites Polybutylen bzw.
Polyisobutylen weist dabei bevorzugt ein Molekulargewicht von mindestens etwa 800.000
g/mol und/oder von héchstens etwa 1.200.000 g/mol auf. Gemaf einer weiter bevorzugten
Ausfuhrungsform liegt das Verhalinis eines ersten Polyisobutylen- und/oder Polybuten-
Polymers und eines zweiten Polyisobutylen- und/oder Polybuten-Polymers bei bis zu etwa 9
zu etwa 0,1, besonders bevorzugt bei bis zu etwa 7 zu etwa 0,5, insbesondere bei bis zu
etwa 6 zu etwa 1. Insbesondere umfasst ein TDS mit einer solchen Polymermischung einen
Wirkstoff aus der Klasse der Dopaminagonisten, besonders bevorzugt aus der Klasse der
D,-Agonisten und der Mutterkornalkaloidderivate, insbesondere aus Rotigotin, Pramipexol,

Ropinirol, Cabergolin und/oder Lisurid, insbesondere bevorzugt aus Rotigotin.
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Um eine Migration von Wirkstoff aus der Matrix auf nicht-wassriger Basis zu verhindern,
weist ein bevorzugtes transdermales Darreichungssystem vorteilhaft eine okklusive
Rickschicht auf. Als Rickschichten eines erfindungsgemalien TDS werden (blicherweise
sogenannte Backingfolien aus beispielsweise Polyester mit einer Starke, vorzugsweise von
mindestens etwa 5 uym, besonders bevorzugt von mindestens etwa 10 ym, insbesondere von
mindestens etwa 20 ym, insbesondere bevorzugt von mindestens etwa 30 ym verwendet.
Hochstens weist dabei eine Backingfolie aus beispielsweise Polyester eine Starke von
bevorzugt bis zu etwa 200 ym, besonders bevorzugt bis zu etwa 150 um, insbesondere von
bis zu etwa 100 um, insbesondere bevorzugt von bis zu etwa 50 pm, am meisten bevorzugt
von bis zu etwa 40 pm, auf. Solche Backingfolien sind flexibel und kénnen sich
gegebenenfalls um die Rander der Matrixschicht, d.h. um die in laterale Richtungen

weisenden Seitenflachen der wirkstoffhaltigen Matrix legen und diese abdecken.

Bevorzugt basiert eine Riickschicht, insbesondere eine okklusive Rickschicht, auf einem
Polymer ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Polyolefinen, Olefin-Copolymerisaten,
Polyestern, Co-Polyestern, Polyamiden, Co-Polyamiden, Polyurethanen und dergleichen. Als
Beispiele fur geeignete Materialien konnen Polyester und hiervon insbesondere
Polyethylenterephthalate (PET) als auch Polycarbonate genannt werden, Polyolefine wie z.
B. Polyethylene, Polypropylene oder Polybutylene, Polyethylenoxide, Polyurethane,
Polystyrole, Polyamide, Polyimide, Polyvinylacetate, Polyvinylchloride, Polyvinylidenchloride,
Co-Polymerisate, wie beispielsweise Acrylnitril-Butadien-Styrol-Terpolymere, oder Ethylen-
Vinylacetat-Copolymerisate. Ein bevorzugtes Material einer Rickschicht ist ausgewahlt aus
einem Polyester, besonders bevorzugt aus einem Polyethylenterephthalat. Eine solche
Riickschicht kann beispielsweise unter der Bezeichnung Scotchpak 1109 von der Firma 3M

(USA) erworben werden.

Auch kann eine Rickschicht eines erfindungsgemaflen TDS eine Deckschicht bzw. ein
Overtape umfassen, welches seitlich tber die Rander der zumindest einen wirkstoffhaltigen
Matrix auf nicht-wassriger Basis hinausragt und so eine verbesserte Adhadsion des
erfindungsgemafen TDS auf der Haut ermdglichen kann. Eine bevorzugte Deckschicht bzw.

ein bevorzugtes Overtape ist dabei okklusiv ausgebildet.

Das Overtape kann mehrschichtig ausgebildet sein. Insbesondere umfasst ein Overtape eine
wirkstofffreie Kleberschicht und eine Overtape-Folie, wobei eine Overtape-Folie bevorzugt
ein Polymer ausgewahlt aus der Gruppe der Polyolefine, Olefin Copolymerisate, Polyester,

Co-Polyester, Polyamide, Co-Polyamide, Polyurethane und dergleichen umfasst. Als
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Beispiele fur geeignete Materialien konnen Polyester und hiervon insbesondere
Polyethylenterephthalate als auch Polycarbonate, Polyolefine wie z. B. Polyethylene,
Polypropylene oder Polybutylene, Polyethylenoxide, Polyurethane, Polystyrole, Polyamide,
Polyimide, Polyvinylacetate, Polyvinylchloride, Polyvinylidenchloride, Co- Polymerisate, wie
beispielsweise  Acrylnitril-Butadien-Styrol-Terpolymere, oder  Ethylen-  Vinylacetat-
Copolymerisate genannt werden. Ein bevorzugtes Material eines Overtapes ist ausgewahlt

aus einem Polyester, besonders bevorzugt aus einem Polyethylenterephthalat.

Insofern ein transdermales Applikationssystem kein Overtape umfasst oder ein Overtape
lediglich dem Schutz vor einem kalten Fluss der wirkstoffhaltigen Matrix dient, ist eine
bevorzugte Matrix des erfindungsgemalRen TDS zumindest auf dessen Applikationsseite
haftklebend ausgebildet. Dies gewahrleistet einen kontinuierlichen Kontakt der
Applikationsseite mit der Haut und somit eine kontinuierliche Wirkstoffabgabe an bzw. durch

die Haut eines Anwenders.

Bei einer Ausfiihrungsform des erfindungsgemallen TTS kann wie oben erwahnt die
wirkstoffhaltige Matrix auf nicht-wassriger Basis oder eine wirkstoffhaltige oder wirkstofffreie
Applikationsschicht mit einer in der Fachsprache auch als Releaseliner bezeichneten
abziehbaren Schutzfolie abgedeckt sein. Bei der Aufbewahrung des TTS wird hierdurch die
wirkstoffhaltige Matrix bzw. die Applikationsschicht vor mechanischen Einflissen und/oder
einem unerwinschten Luftzutritt wirksam geschitzt. Durch die Unterbindung eines
unerwlinschten Luftzutritts wird einer Zersetzung von in der Matrix enthaltenen Wirkstoffen,
insbesondere von sauerstoffempfindlichen Wirkstoffen, vorgebeugt und so die Lager- bzw.
Langzeitstabilitat des Pflasters (nachfolgend wird das TTS auch als Pflaster bezeichnet)
verbessert. Zur Applikation des Pflasters wird dann vor der Befestigung des Systems auf der
Haut zunachst die Schutzfolie des Pflasters abgezogen. Zum besseren Greifen und um
dadurch ein Ablosen der Schutzfolie zu erleichtern, ragt die Schutzfolie bei vorteilhaften

Pflastern tUber den Rand des restlichen Pflasters hinaus.

Erfindungsgemafte Ausfihrungsformen eines transdermalen therapeutischen Systems
umfassen wie erwahnt eine zumindest einen Wirkstoff enthaltende Wirkstoffmatrix auf nicht-
wassriger Basis. Gemal} einer bevorzugten Ausflhrungsform ist der Wirkstoff in Form einer
Lésung in der getrockneten Matrix auf nicht-wassriger Basis bzw. in dem die Matrix
bildenden Polymer bzw. der Polymermischung auf nicht-wassriger Basis dispergiert. Gemal}
einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform liegt der Wirkstoff auch in einer nicht
getrockneten Matrix auf nicht-wéassriger Basis, also beispielsweise in einer wirkstoffhaltigen

Beschichtungslosung, in Form einer Losung vor.
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Unter einer Losung im Sinne der vorliegenden Erfindung wird hierbei ein Gemisch eines
Solvens und eines Solvats verstanden, wobei das Solvat molekular dispers, also eine
Partikelgrofde von unter 1 nm aufweisen kann. Ferner kann eine Losung auch kolloidal
dispers geldste Partikel mit einer Gréfie im Bereich von 1 nm bis 1 um und/oder grob dispers

gelbste Partikel mit einer Gro3e von iber 1 ym aufweisen.

Gemalf einem bevorzugten Verfahren wird daher der fir die Herstellung der wirkstoffhaltigen
Matrix eingesetzte Wirkstoff in Form einer Losung eingesetzt. Insbesondere wird dabei eine
Wirkstoffldsung verwendet, welche zuvor getrocknet wurde, um so den Wassergehalt der
Wirkstoffldsung zu reduzieren. Eine solche Trocknung kann bevorzugt bei einer Temperatur
von mindestens etwa 60 °C und von héchstens etwa 70 °C, vorzugsweise lUber eine Dauer
von mindestens etwa 1 Stunde und von hdchstens etwa 5 Stunden erfolgen, so dass die
getrocknete Wirkstofflosung vorteilhaft einen Wassergehalt im Bereich von unter etwa 0,5
Gew.-%, besonders bevorzugt von unter etwa 0,2 Gew.-%, insbesondere von unter etwa 0,1
Gew.-%, insbesondere bevorzugt von unter etwa 0,05 Gew.-%, aufweist. Geeignete
Methoden zur Bestimmung des Wassergehalts sind dem Fachmann bekannt. Beispielsweie

kann eine Bestimmung des Wassergehalts mittels der Karl-Fischer-Titration erfolgen.

Mit Hilfe des erfindungsgemalfen Verfahrens kann so eine bevorzugte wirkstoffhaltige Matrix
auf nicht-wassriger Basis und/oder ein Laminat und/oder ein transdermales therapeutisches
System, insbesondere ein transdermales therapeutisches System, hergestellt werden,
welche/s einen Wassergehalt in der getrockneten und temperierten Matrix von bis zu etwa 2
Gew.-%, bevorzugt von bis zu etwa 1 Gew.-%, besonders bevorzugt von bis zu etwa 0,75
Gew.-%, insbesondere von bis zu etwa 0,5 Gew.-%, insbesondere bevorzugt von bis zu etwa

0,2 Gew.-%, aufweisen (gemessen mittels Karl-Fischer-Titration).

In Abh&ngigkeit von der gewinschten Abgaberate, Applikationszeit und/oder Anwendung
kann ein bevorzugtes erfindungsgemafles TDS wie erwahnt mehr als eine wirkstoffhaltige
Matrix auf nicht-wassriger Basis umfassen, wobei die verwendeten Wirkstoffe gleich oder

unterschiedlich sein kdnnen und in unterschiedlicher Konzentration vorliegen kénnen.

So kann beispielsweise eine erste Matrixschicht eines bevorzugten erfindungsgemafen TDS
ein Hormon aus der Gruppe der Ostrogene und eine zweite oder weitere Matrixschicht ein
Hormon aus der Gruppe der Gestagene enthalten. Selbstverstandlich kénnen auch
Wirkstoffe unterschiedlicher Klassen, wie beispielsweise ein Antiemetikum in einer ersten

Matrixschicht und ein Opioid in einer zweiten oder weiteren Matrixschicht des
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erfindungsgemalen TTS enthalten sein. Alternativ kann beispielsweise ein Antiemetikum wie
Scopolamin in einer ersten Matrixschicht und ein Koffein in einer zweiten Matrixschicht

enthalten sein.

Gemal einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt das erfindungsgemale TTS
jedoch lediglich einen Wirkstoff, welcher bevorzugt ausgewahlt ist aus einem Antiemetikum,

besonders bevorzugt aus einem Tropan-Alkaloid, insbesondere aus Scopolamin.

Eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsform umfasst dabei eine erste Scopolamin-haltige
Matrix auf nicht-wassriger Basis und eine zweite Scopolamin-haltige Matrix auf nicht-
wassriger Basis, wobei die erste und die zweite Matrixschicht besonders bevorzugt durch

eine Kontrollmembran voneinander getrennt sind.

Insbesondere umfasst die vorliegende Erfindung dabei ein transdermales therapeutisches
System zur Anwendung bei der Behandlung der Reisekrankheit. Bevorzugt erfolgt die
Behandlung der Reisekrankheit dabei Uiber einen Applikationszeitraum von einem Tag bis zu

sieben Tagen, besonders bevorzugt von bis zu drei Tagen.

Weitere besonders geeignete Wirkstoffe sind ausgewahlt aus der Klasse der
Dopaminagonisten, besonders bevorzugt aus der Klasse der D,-Agonisten und der
Mutterkornalkaloidderivate, insbesondere aus Rotigotin, Pramipexol, Ropinirol, Cabergolin
und/oder Lisurid. Ein solches transdermales therapeutisches System wird insbesondere zur
Anwendung bei der Behandlung der Parkinson-Erkrankung, des idiopathischen Restless-

Leg-Syndroms, der Amenorrhd, der Akromegalie und der Hyperprolaktinamie eingesetzt.

Ebenso besonders geeignete Wirkstoffe umfassen Antidementiva, wie beispielsweise
Rivastigmin, Donezepil, Galantamin, Memantin, insbesondere Rivastigmin, wobei ein
solches TDS zur Behandlung von Demenzkrankheiten, insbesondere zur Behandlung von
Hirnleistungsstorungen, wie Beeintrachtigungen des Gedachtnisses und der Konzentrations-
und Denkfahigkeit, Anwendung findet. Jedoch kénnen solche TDS auch beim Auftreten des
Vollbildes einer Demenz mit Personlichkeitsverdanderungen wie Misstrauen, Angst oder
depressive Verstimmung angewendet werden. Insbesondere kénnen die TDS zur

Behandlung der Alzheimer-Krankheit angewendet werden.
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SchlieRlich umfassen besonders geeignete Wirkstoffe auch die Klasse der Analgetika und
Sedativa, besonders bevorzugt der Opioide, wie beispielsweise Buprenorphin, Fentanyl,
Sufentanil, Alfentanil und Remifentanil, wobei ein solches TDS bevorzugt zur Behandlung

von Schmerz und/oder zur Analgosedierung eingesetzt wird.

Weitere geeignete Wirkstoffe, welche in dem erfindungsgemafden TDS enthalten sein

kénnen, sind dabei ausgewahlt aus:

1. Herzaktiven Medikamenten, zum Beispiel organische Nitrate, wie Nitroglycerin,
Isosorbiddinitrat und Isosorbidmononitrat, Chinidinsulfat, Procainamid, Thiazide, wie
Bendroflumethiazid,  Chlorothiazid und  Hydrochlorothiazid, Nifedipin, Nicardipin,
adrenergische Blockiermittel, wie Timolol und Propranolol, Verapamil, Diltiazem, Captopril,

Clonidin und Prazosin;

2. Androgenen Steroiden, wie Testosteron, Methyltestosteron und Fluoxymesteron;

3. Estrogenen, wie konjugierte Estrogene, veresterte Estrogene, Estropipat, 17[-Estradiol,
17(-Estradiolvalerat, Equilin, Mestranol, Estron, Estriol, 173-Ethinylestradiol und
Diethylstibestrol;

4. Gestagenen, wie Progesteron, 19-Norprogesteron, Norethindron, Norethindronacetat,
Chlormadinon, Ethisteron, Etonogestrel, Medroxyprogesteronacetat,
Hydroxyprogesteroncaproat, Norethynodrel, Norelgestromin, 17a-Hydroxyprogesteron,
Dydrogesteron, Dimethisteron, Ethinylestrenol, Norgestrel, Demegeston, Promegeston und

Megestrolacetat;

5. Medikamenten mit Wirkung auf das Zentralnervensystem, zum Beispiel Sedativa,
Hypnotika, angstldsende Mittel, Analgetika und Andasthetika, wie Naloxon, Haloperidol,
Fluphenazin, Pentobarbital, Phenabarbital, Secobarbital, Codein, Lidocain, Tetracain,
Dibucain, Cocain, Procain, Mepivacain, Bupivacain, Etidocain, Prilocain, Benzocain,

Tapentadol und Nicotin;

6. Nahrstoffen und Nahrungsergangzungsmitteln, wie Vitamine, essentielle Aminosauren

und essentielle Fette;
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7. Entzindungshemmenden Mitteln, wie Hydrocortison, Cortison, Dexamethason,
Fluocinolon, Triamcinolon, Prednisolon, Flurandrenolid, Methylprednisolon, Prednison,
Methylprednisolon, Corticosteron, Paramethason, Betamethason, Ibuprofen, Naproxen,
Fenoprofen, Fenbufen, Flurbiprofen, Ketoprofen, Suprofen, Indomethacin, Piroxicam, Aspirin,
Salicylsaure, Diflunisal, Methylsalicylat, Phenylbutazon, Sulindac, Mefenaminsaure, Tolmetin

und dergleichen;

8. Antihistaminika, wie Diphenhydramin, Dimenhydrinat, Perphenazin, Triprolidin,
Pyrilamin, Chlorcyclizin, Promethazin, Carbinoxamin, Tripelennamin, Brompheniramin,

Clorprenalin, Terfenadin und Chlorpheniramin;

9. Respiratorischen Mitteln, wie Theophillin und R-adrenerge Agonisten, wie Albuterol,
Terbutalin, Metaproterenol, Ritodrin, Carbuterol, Fenoterol, Chinterenol, Rimiterol,

Solmefamol, Solerenal und Tetrochinol;

10. Sympathomimetika und Parasympathomimetika, wie Dopamin, Norepinephrin,
Phenylpropanolamin,  Phenylephrin,  Physostigmin, Pseudoephedrin, = Amphetamin,

Propylhexedrin und Epinephrin;

11. Miotika, wie Pilocarpin und dergleichen;

12. Cholinergischen Agonisten, wie Cholin, Acetylcholin, Methacholin, Carbachol,

Bethanechol, Pilocarpin, Muskarin und Arecolin;

13. Antimuskarinischen oder muskarinischen cholinergen Gegenmitteln, wie Atropin,
Methscopolamin, Homatropinmethylbromid, Methanthelin, Cyclopentolat, Tropicamid,

Propanthelin, Dicyclomin und Eucatropin;

14. Mydriatika, wie Atropin, Cydoperitolat und Hydroxyamphetamin;

15. Psychoanaleptika, wie 3-(2-Aminopropyl)indol, 3-(2-Aminobutyl)indol und dergleichen;
16. Antiinfektionsmitteln, wie  Antibiotika, einschliel3lich Penicillin, Tetracyclin,
Chloramphenicol, Sulfacetamid, Sulfamethazin, Sulfadiazin, Sulfamerazin, Sulfamethizol und

Sulfisoxazol; antivirale Mittel; antibakterielle Mittel, wie Erythromycin und Clarithromycin, und

andere Antiinfektionsmittel einschliefdlich Nitrofurazon und dergleichen;
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17. Dermatologischen Mitteln, wie Vitamin A und Vitamin E;

18. Humoralen Mitteln, wie natlrliche und synthetische Prostaglandine, zum Beispiel PGE1,
PGEZ2a und PGF2a und das PGEr Analogon Misoprostol;

19. Antispasmodika, wie Atropin, Methanthelin, Papaverin und Methscapolamin;

20. Antidepressiva, wie Isocarboxazid, Phenelzin, Tranylcypromin, Imipramin, Amitriptylin,
Trimipramin, Doxepin, Desipramin, Nortriptylin, Protriptylin, Amoxapin, Maprotilin und
Trazodon;

21. Antidiabetika, wie Insulin, und Krebsmedikamente, wie Tamoxifen und Methotrexat;

22. Anorektika, wie Dextroamphetamin, Methamphetamin, Phenylpropanolamin,

Fenfluramin, Diethylpropion, Mazindol und Phentermin;

23. Antiallergika, wie Antazolin, Methapyrilen, Chlorpheniramin, Mizolastin, Pyrilamin und

Pheniramin;

24. Beruhigungsmitteln, wie Reserpin, Chlorpromazin und angstlésende Benzodiazepine,
wie Alprazolam, Chlordiazepoxid, Clorazepat, Halazepam, Oxazepam, Prazepam,
Flurazepam, Triazolam, Lorazepam und Diazepam;

25. Antipsychotika, wie Thiopropazat, Chlorpromazin, Triflupromazin, Mesoridazin,
Piperacetazin, Thiondazin, Acetophenazin, Fluphenazin, Perphenazin, Trifluoperazin,
Chlorprathixen, Thiothixen, Haloperidol, Bromperidol, Loxapin und Molindon;

26. Abschwellenden Mitteln, wie Phenylephrin, Ephedrin, Naphazolin, Tetrahydrozolin;

27. Antipyretika, wie Acetylsalicylsaure, Salicylamid und dergleichen;

28. Antimigranemitteln, wie Dihydroergotamin und Pizotylin;

29. Medikamenten zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen, wie Chlorpromazin,

Granisetron, Perphenazin, Prochlorperazin, Promethazin, Triethylperazin, Triflupromazin und

Trimeprazin;
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30. Antimalariamitteln, wie 4-Aminochinolin, a-Aminochinolin, Chlorochin und Pyrimethamin;

31. Geschwiirhemmenden Mitteln, wie Misoprostol, Omeprazol und Enprostil;

32. Peptiden, wie wachstumshormonfreisetzender Faktor;

33. Medikamenten flir die Parkinson-Krankheit, Spastizitdt und akute Muskelspasmen, wie
Levodopa, Carbidopa, Amantadin, Apomorphin, Brorocripton, Selegilin (Deprenyl),
Trihexyphenidylhydrochlorid, Benztropinmesylat, Procyclidinhydrochlorid, Baclofen,

Diazepam und Dantrolen;

34. Antiestrogen- oder -hormonmitteln, wie Tamoxifen oder humanes Chorion-

Gonadotropin;

35. Aromatasehemmern, wie Anastrozol;

36. Cholinesteraseinhibitoren, wie Physostigmin oder Pyridostigmin;

Die Menge des Wirkstoffs, der in der Zusammensetzung enthalten sein soll, variiert in
Abhangigkeit von dem spezifischen Wirkstoff, der gewilinschten therapeutischen Wirkung
und der Zeitspanne, wahrend der das TDS fiir eine Therapie sorgen soll. Bei den meisten
Wirkstoffen ist der Durchtritt durch die Haut der geschwindigkeitsbestimmende Schritt fur
deren Abgabe. Die Menge des Wirkstoffs und die Freisetzungsgeschwindigkeit werden also
typischerweise so gewahlt, dass man eine transdermale Abgabe erhalt, die wahrend einer
langeren Zeitspanne durch eine Zeitabhangigkeit von im Wesentlichen nullter Ordnung

gekennzeichnet ist.

Bevorzugt kann die Menge des Wirkstoffs in dem System daher von mindestens etwa 0,3
Gew.-%, vorzugsweise von mindestens etwa 1 Gew.-%, besonders bevorzugt von
mindestens etwa 2,5 Gew.-%, insbesondere von mindestens etwa 5 Gew.-% und/oder von
bis zu etwa 50 Gew.-%, vorzugsweise von bis zu etwa 30 Gew.-%, besonders bevorzugt von

bis zu etwa 20 Gew.-%, insbesondere von bis zu etwa 10 Gew.-%, variieren.

Zur Ausbildung einer wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-wassriger Basis oder einer
wirkstofffreien Schicht des TTS eignen sich alle gewodhnlich fir transdermale therapeutische

Systeme geeigneten Materialien. Bevorzugt kénnen einer Matrix z. B. Klebrigmacher
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zugesetzt werden, um zu einer selbstklebenden (d. h. haftklebenden) wirkstoffhaltigen Matrix
zu gelangen, als Alternative oder zusatzlich zu der zuvor erwadhnten hautseitigen
haftklebenden Schicht. Auch kann die Matrix aus einem selbstklebenden Polymer aufgebaut
sein. Hierbei zu nennen sind vor allem Polymere, die bei der Herstellung von transdermalen
Systemen eingesetzt werden und physiologisch unbedenklich sind, wie 2z. B.
Polyisobutylene, Homo- und Copolymere von (Meth)acrylaten, Polyvinylether,
Polyisoprenkautschuke, Styrol-Butadien-Copolymere oder Styrol-Butadien-Styrol-
Copolymere und Silicone. Von den (Meth)acrylat-Copolymeren kénnen beispielsweise die
Copolymere von Alkylacrylaten und/oder Alkylmethacrylaten und weiteren ungesattigten
Monomeren genannt werden, wie Acrylsaure, Methacrylsaure, Acrylamid, Dimethylacrylamid,

Dimethylaminoethylacrylamid, Acrylnitril und/oder Vinylacetat.

Bevorzugt koénnen auch sogenannte Loslichkeitsvermittler bzw. Cosolventien und/oder
Permeationsverstirker zum Einsatz kommen, wie beispielsweise aus der Gruppe der
Alkohole, bevorzugt aus der Gruppe der aliphatischen Alkohole mit einer endstandigen OH-
Gruppe, insbesondere mit einer Kettenlange zwischen 10 und 14 Kohlenstoffatomen,
insbesondere  bevorzugt Dodecanol. Weitere bevorzugte Cosolventien und/oder
Permeationsverstarker kdnnen ausgewahlt sein aus Lauryllactat, Vitamin E, Aloe Vera Ql,
Propylenglycolmonolaureat und/oder aus der Gruppe der Propylester, insbesondere aus

Myristinsdureisopropylester.

Insbesondere bewirkt ein Gehalt eines oder mehrerer der bevorzugten Cosolventien
und/oder Permeationsverstarker eine kontrollierte und anhaltende Wirkstoffabgabe aus dem
bevorzugten transdermalen therapeutischen System, insbesondere aus einem
transdermalen therapeutischen System umfassend einen Wirkstoff aus der Klasse der
Dopaminagonisten, besonders bevorzugt aus der Klasse der D,-Agonisten und der
Mutterkornalkaloidderivate, insbesondere aus Rotigotin, Pramipexol, Ropinirol, Cabergolin
und/oder Lisurid, insbesondere bevorzugt aus Rotigotin. Vorteilhaft liegt ein Gehalt eines
Cosolvens oder eines Permeationsverstarkers in der wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-
wassriger Basis bei mindestens etwa 1 Gew.-%, insbesondere bei mindestens etwa 5 Gew.-
%, insbesondere bevorzugt bei mindestens etwa 7 Gew.-% und/oder bevorzugt bei bis zu
etwa 20 Gew.-%, insbesondere bei bis zu etwa 10 Gew.-%, insbesondere bevorzugt bei bis

zUu etwa 8 Gew.-%.



10

15

20

25

30

35

WO 2019/077117 20 PCT/EP2018/078732

Grundsatzlich bewegt sich ein geeignetes Flachengewicht der wirkstoffhaltigen getrockneten
Matrix auf nicht-wassriger Basis in einem fir transdermale therapeutische Systeme (blichen
Bereich. Jedoch liegt ein bevorzugtes Flachengewicht einer zumindest einen
wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-wassriger Basis bei mindestens etwa 10 mg/10cm?,
besonders bevorzugt bei mindestens etwa 20 mg/10 cm?, insbesondere bei mindestens etwa
30 mg/10 cm? insbesondere bevorzugt bei mindestens etwa 35 mg/10 cm? und/oder
bevorzugt bei bis zu etwa 100 mg/10 cm?, besonders bevorzugt bei bis zu etwa 80 mg/10
cm?, insbesondere bei bis zu etwa 70 mg/10 cm?, insbesondere bevorzugt bei bis zu etwa 65

mg/10 cm?.

Insofern das erfindungsgemafie TDS mehr als eine Matrix aufweist, so bewegt sich das
Flachengewicht einer ersten bzw. weiteren Matrix bevorzugt bei mindestens etwa 30 mg/10
cm?, besonders bevorzugt bei mindestens etwa 35 mg/10 cm?, insbesondere bei mindestens
etwa 40 mg/10 cm? Héchstens liegt das bevorzugte Flichengewicht einer ersten bzw. einer
weiteren Matrix bei bis zu etwa 70 mg/10 cm?, besonders bevorzugt bei bis zu etwa 65
mg/10 cm?, insbesondere bei bis zu etwa 60 mg/10 cm? Jedoch muss dabei eine erste oder
weitere Matrix nicht dasselbe Flachengewicht aufweisen, vielmehr kann eine erste Matrix
beispielsweise ein Flachengewicht von mindestens etwa 50 mg/10 cm? bis zu etwa 65 mg/10
cm? und eine weitere Matrix ein Flachengewicht von beispielsweise mindestens etwa 35

mg/10 cm? bis zu etwa 55 mg/10 cm? aufweisen.

Eine Abstimmung der Flachengewichte auf die Gesamtschichtdicke bzw. das
Gesamtflachengewicht des erfindungsgemafien TDS erscheint gerade dann sinnvoll, wenn
eine erste initiale Abgabe eines Wirkstoffs aus einer Applikationsschicht mit einem
Wirkstoffgehalt mit einer zweiten langer andauernden Wirkstoffabgabe aus einer der
Rickschicht zugewandten Matrixschicht abgestimmt werden soll. Ebenfalls ist bei der
Auswahl des Flachengewichts der Einfluss auf die Trageeigenschaften des TDS zu

berlicksichtigen.

Gemald einem besonders bevorzugten Verfahren wird die wirkstoffhaltige Matrix auf nicht-
wassriger Basis und/oder das Laminat und/oder die gestanzten transdermalen
therapeutischen Systeme entsprechend Schritt (i) bis (iii) auf eine bevorzugte Temperatur
von mindestens etwa 30 °C, besonders bevorzugt bei einer Temperatur von mindestens
etwa 50 °C, insbesondere bei einer Temperatur von mindestens etwa 60 °C und/oder
hdchstens von einer bevorzugten Temperatur von bis zu etwa 100 °C, besonders bevorzugt

bei einer Temperatur von bis zu etwa 90 °C, insbesondere bei einer Temperatur von bis zu
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etwa 80 °C, erwdrmt bzw. temperiert. Vorzugsweise erfolgt eine Temperierung dabei (ber
einen Zeitraum von bis zu einer Woche, bevorzugt Uber einen Zeitraum von bis zu etwa 24

Stunden.

Besonders bevorzugt erfolgt eine solche Temperierung bei einer Temperatur von mindestens
etwa 60 °C und/oder von héchstens etwa 100 °C, insbesondere bei einer Temperatur von
etwa 75 °C, Uber einen Zeitraum von wenigen Min. bis zu etwa 12 Stunden, insbesondere
bis zu etwa einer Stunde, insbesondere bevorzugt bis zu etwa 30 Minuten. Eine solche
Vorgehensweise ermdglicht vorteilhaft eine vollstandige Ldsung des Wirkstoffs und
verhindert eine Bildung von Kiristallisationskeimen, wodurch eine Rekristallisation des
Wirkstoffs verhindert oder zumindest verzdgert werden kann. Insbesondere erfolgt eine
solche Temperierung der gestanzten transdermalen therapeutischen Systeme und/oder der

verpackten transdermalen therapeutischen Systeme.

Prinzipiell kann eine Temperierung in Verbindung mit oder unmittelbar nach einer Trocknung
der wirkstoffhaltigen Matrix bzw. eines die wirkstoffhaltige Matrix umfassenden Laminats
erfolgen. Jedoch kann eine Temperierung auch vdllig unabhéngig von einer Trocknung bzw.
in mehr als einem Temperierungsvorgang stattfinden. Bevorzugt erfolgt eine Temperierung
jedoch unabhangig von der Trocknung der wirkstoffhaltigen Matrix, insbesondere erfolgt die
Temperierung nach der Trocknung des die wirkstoffhaltige Matrix umfassenden Laminats,
der gestanzten Wirkstoff-Kerne und/oder der verpackten transdermalen therapeutischen
Systeme, insbesondere der gestanzten transdermalen therapeutischen Systeme und/oder

der verpackten transdermalen therapeutischen Systeme.

Um den Feuchtigkeitsgehalt, insbesondere den Wassergehalt, in der wirkstoffhaltigen nicht-
wassrigen Matrix des erfindungsgemalien TDS mdglichst gering zu halten, kann gemaf
einem bevorzugten Verfahren bei der Herstellung des Laminats auch eine Rickschicht
und/oder eine Schutzfolie mit feuchtigkeitsabsorbierenden Materialeigenschaften, wie

beispielsweise mit Materialien umfassend eine Silika-Gel-Formulierung, verwendet werden.

Alternativ oder zusatzlich kann ein bevorzugtes erfindungsgemaRes Verfahren die
Verwendung eines vorgetrockneten Packmittels bzw. eines Verpackungsmaterials,
insbesondere eines Beutels, in welchem die TDS verpackt werden, beriicksichtigen, welches

ferner mit feuchtigkeitsabsorbierenden Materialien versehen sein kann.
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Auch kann auch ein feuchtigkeitsabsorbierendes Material, wie es beispielsweise unter der
Bezeichnung Activ-Film™ von der Firma CSP Technologies erhaltlich ist, in einem
Verpackungsschritt in den Beutel eingebracht werden, wodurch der Feuchtigkeitsgehalt,
insbesondere der Wassergehalt, in der Umgebung des verpackten TDS wahrend der
Lagerung zusatzlich reduziert werden kann. Selbstverstandlich kann auch ein bereits mit
einem feuchtigkeitsabsorbierenden Material versehener Beutel direkt zum Verpacken der

TDS verwendet werden.

Im Zuge einer Trocknung und/oder Temperierung der wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-
wassriger Basis kann diese bevorzugt unter Stickstoffatmosphare erfolgen, um den Zutritt
von Sauerstoff auf bzw. in die wirkstoffhaltige Matrix zu minimieren und so einer mdglichen
Oxidation und/oder eine Rekristallisation des Wirkstoffs vorzubeugen. Alternativ oder
zusatzlich kénnen auch Sauerstoff- und/oder Kohlendioxid-absorbierende Materialien zum

Einsatz kommen.

Weitere Merkmale der Erfindung ergeben sich aus der vorliegenden Beschreibung von
Ausflhrungsbeispielen in Verbindung mit den Anspriichen. Die einzelnen Merkmale kénnen
bei einer Ausfuhrungsform gemafd der Erfindung je fir sich oder zu mehreren verwirklicht

sein und schranken den Schutzumfang der vorliegenden Erfindung nicht ein.

Beispiele
Beispiele 1 und 2 zeigen im Folgenden eine Herstellung erfindungsgemalier transdermaler

therapeutischer Systeme inklusive einer Stabilitatsstudie.

Beispiel 1: Ausflihrungsbeispiel zur Herstellung und Stabilititsstudie eines

erfindungsgemafen Scopolamin TDS

Eine Lésung von 26 Gew.-% Polyisobutylen (PIB) Kleber (Oppanol N80, Fa. BASF),
33 Gew.-% PIB Kleber (Oppanol B10, Fa. BASF), 32 Gew.-% Mineraldl (Paraffin Ph. Eur.,
Klearol, Fa. Sonneborn), 9 Gew.-% Scopolamin Base (Hyoscin, Fa. Alkaloids Private
Limited) und einer adaquaten Menge an 2-Propanol und Heptan wurde auf einer einseitig
silikonisierten Polyethylentherephthalat (PET) Folie (Primeliner PET 75um 1S, Fa. Loparex)
so ausgestrichen, dass nach dem Trocknen eine Matrixschicht mit einem Flachengewicht
von ca. 56 g/m? entsteht. Zum Entfernen des L&semittels wurde bei 60 °C fiir 15 min
getrocknet. Die Matrixschicht wurde mit einer einseitig silikonisierten Polyester-Schutzfolie
(Fa. Mitsubishi) kaschiert.



10

15

20

25

30

35

WO 2019/077117 23 PCT/EP2018/078732

Eine Losung von 24,5 Gew.-% PIB Kleber (Oppanol N80, Fa. BASF), 31 Gew.-% PIB Kleber
(Oppanol B10, Fa. BASF), 41 Gew.-% Mineral6l (Paraffin Ph. Eur., Klearol, Fa. Sonneborn),
3,3 Gew.-% Scopolamin Base (Hyoscine, Fa. Alkaloids Private Limited) und einer adaquaten
Menge an 2-Propanol und Heptan wurde auf einer einseitig silikonisierten
Polyethylentherephthalat (PET) Folie so ausgestrichen, dass nach dem Trocknen eine
Applikationsschicht (=Adhasivschicht) mit einem Flichengewicht von ca. 45 g/m? entsteht.

Zum Entfernen des Lésemittels wurde bei 60 °C fiir 15 min getrocknet.

Auf die Applikationsschicht wurde eine mit Mineraldl (Paraffin Ph. Eur., Klearol,
Fa. Sonneborn) getrankte mikroporése Polypropylenmembran (Dicke 25 um; mikropords
(Porositat 41 %), Fa. Celgard) aufkaschiert. Die PET-Folie wurde von der Matrixschicht
abgezogen und die Matrixschicht wurde auf das Laminat aus Applikationsschicht und

Membran aufgebracht.

Das so erhaltene Laminat wurde unmittelbar nach Herstellung fir 24 h bei 75 °C im
Trockenschrank temperiert. Die Bestimmung des Wassergehalts der wirkstoffhaltigen Matrix
auf nicht-wassriger Basis erfolgte mittels Karl-Fischer-Titration und ergab einen Wert von
0,18 Gew.-% Wasser.

Das erfindungsgemale transdermale therapeutische System wurde bei Temperaturen von
5°C, 25 °C/60 % r.F. (relative Luftfeuchtigkeit) und 40 °C/75 % r.F. gelagert. Die
Stabilitédtsstudien ergaben, dass sich innerhalb des Testzeitraums von drei Monaten keine
Wirkstoffkristalle gebildet hatten.

Beispiel 2:

Eine Lésung von 26 Gew.-% Polyisobutylen (PIB) Kleber (Oppanol N80, Fa. BASF),
33 Gew.-% PIB Kleber (Oppanol B10, Fa. BASF), 27 Gew.-% Mineral6l (Paraffin Ph.Eur.,
Klearol, Fa. Sonneborn), 5 Gew.-% Siliziumdioxid (Siliziumdioxid Ph.Eur., hochreine und
amorphe hochdisperse Kieselsaure, hydrophil, Aerosil 200 Pharma, Fa. Evonik), 9 Gew.-%
Scopolamin Base (Hyoscin, Fa. Alkaloids Private Limited) und einer adaquaten Menge an 2-
Propanol und Heptan wurde auf einer einseitig silikonisierten Polyethylentherephthalat (PET)
Folie (Primeliner PET 75um 1S, Fa. Loparex) so ausgestrichen, dass nach dem Trocknen
eine Matrixschicht mit einem Flachengewicht von ca. 56 g/m? entsteht. Zum Entfernen des
Losemittels wurde fir 15 min bei 60 °C getrocknet. Die Matrixschicht wurde mit einer

einseitig silikonisierten Polyester-Schutzfolie (Polyesterfolie Fa. Mitsubishi) kaschiert.
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Eine Losung von 24,5 Gew.-% PIB Kleber (Oppanol N80, Fa. BASF), 31 Gew.-% PIB Kleber
(Oppanol B10, Fa. BASF), 36 Gew.-% Mineral6l (Paraffin Ph.Eur., Klearol, Fa. Sonneborn),
5 Gew.-% Siliziumdioxid (Siliziumdioxid Ph.Eur., hochreine und amorphe hochdisperse
Kieselsaure, hydrophil, Aerosil 200 Pharma, Fa. Evonik), 3,3 Gew.-% Scopolamin Base
(Hyoscin, Fa. Alkaloids Private Limited) und einer adaquaten Menge an 2-Propanol und
Heptan wurde auf einer einseitig silikonisierten Polyethylentherephthalat (PET) so
ausgestrichen, dass nach dem Trocknen eine Applikationsschicht (=Adhasivschicht) mit

einem Flachengewicht von ca. 45 g/m? entsteht.

Zum Entfernen des Loésemittels wurde flir 15 min bei 60 °C getrocknet. Auf die
Applikationsschicht wurde eine mit Mineraldl (Paraffin Ph. Eur., Klearol, Fa. Sonneborn),
getrankte mikroporése Polypropylenmembran (Dicke 25 um; mikroporos (Porositat 41%), Fa.
Celgard) aufkaschiert. Die PET-Folie wurde von der Matrixschicht abgezogen und die
Matrixschicht auf das Laminat aus Applikationsschicht und Membran aufgebracht. Im
Anschluss wurde das Laminat zum Erhalt von transdermalen therapeutischen Systemen

(TTS) gestanzt, welche nachfolgend in Beutel verpackt wurden.

Die so erhaltenen beutelverpackten TTS wurden unmittelbar nach Herstellung bei 75°C fir
30 Minuten sowie bei 75 °C fur 24 Stunden im Trockenschrank temperiert. Die Bestimmung
des Wassergehalts der wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-wassriger Basis erfolgte mittels

Karl-Fischer-Titration und ergab einen Gehalt von 0,26 Gew.-% Wasser.

Die erfindungsgemalen transdermalen therapeutische System wurden bei Temperaturen
von 25 °C/60 % r.F. (relative Feuchte) und von 40 °C/75 % r.F. gelagert. Die
Stabilitatsstudien ergaben, dass sich innerhalb des Testzeitraums von 3 Monaten bzw. von 6

Monaten keine Wirkstoffkristalle gebildet hatten.

Es wird abschliel3end noch einmal darauf hingewiesen, dass es sich bei den vorhergehend
detailliert beschriebenen Beispielen lediglich um Ausflihrungsbeispiele handelt, welche vom
Fachmann in verschiedenster Weise modifiziert werden kdénnen, ohne den Bereich der
Erfindung zu verlassen. Weiterhin schliel3t die Verwendung der unbestimmten Artikel ,ein®
bzw. ,eine nicht aus, dass die betreffenden Merkmale auch mehrfach vorhanden sein

kdnnen.



10

15

20

25

30

WO 2019/077117 25 PCT/EP2018/078732

Patentanspriiche

1.

Transdermales Darreichungssystem umfassend

(i)  zumindest einen Wirkstoff in einer zumindest einen Matrix auf nicht-wassriger
Basis,

(i)  eine Ruckschicht, und

(iii) eine optionale Schutzfolie,

wobei zumindest eine wirkstoffhaltige Matrix auf nicht-wassriger Basis einen

Wassergehalt von weniger als 2 Gew.-%, insbesondere von weniger als 1 Gew.-%,

aufweist.

Transdermales Darreichungssystem gemald Anspruch 1, wobei das transdermale
Darreichungssystem ferner eine wirkstofffreie oder wirkstoffhaltige haftklebende

Applikationsschicht aufweist.

Transdermales Darreichungssystem gemaf Anspruch 2, welches zwischen der
Matrix auf nicht-wassriger Basis und der wirkstofffreien oder wirkstoffhaltigen

haftklebenden Applikationsschicht eine Kontrollmembran aufweist.

Transdermales Darreichungssystem gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche,

wobei zumindest eine Matrix auf nicht-wassriger Basis ein Mineral®l umfasst.

Transdermales Darreichungssystem gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche,

wobei zumindest eine Matrix auf nicht-wassriger Basis ein Siliziumdioxid umfasst.

Transdermales Darreichungssystem gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei die Matrix auf nicht-wassriger Basis zumindest ein Polymer, bevorzugt
zumindest zwei Polymere, welche ausgewahlt sind aus der Gruppe der

Polybutylene, insbesondere der Polyisobutylene, umfasst.
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10.

Transdermales Darreichungssystem gemaf Anspruch 6, wobei eines der zumindest
zwei Polybutylene, inbesondere der Polyisobutylene, ein Molekulargewicht von
mindestens etwa 20.000 g/mol und/oder von hdchstens etwa 100.000 g/mol
und/oder ein zweites Polybutylen, inbesondere ein Polyisobutylen, ein
Molekulargewicht von mindestens etwa 500.000 g/mol und/oder von héchstens etwa
3.500.000 g/mol aufweist.

Transdermales Darreichungssystem gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche,

welches eine okklusive Riickschicht aufweist.

Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Darreichungssystems umfassend
die Schritte

(i) Bereitstellen zumindest einer wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-wassriger
Basis,

(i)  optional Aufbringen der zumindest einen wirkstoffhaltigen Matrix auf nicht-
wassriger Basis auf eine Folie zum Erhalt eines Laminats mit einer wirkstoffhaltigen
Matrix auf nicht-wassriger Basis,

(iii) optional Trocknen des Laminats umfassend die wirkstoffhaltige Matrix auf
nicht-wassriger Basis,

(iv) optional Stanzen von transdermalen therapeutischen Systemen zum Erhalt
von flachigen Wirkstoffkernen,

(v) optional Verpacken von transdermalen therapeutischen Systemen,

(vi) Temperieren der wirkstoffhaltigem Matrix auf nicht-wassriger Basis und/oder
des Laminats und/oder der gestanzten transdermalen therapeutischen Systeme

und/oder der verpackten transdermalen therapeutischen Systeme.

Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Darreichungssystems gemaf
Anspruch 9, wobei die Temperierung bei einer Temperatur von mindestens etwa 30
°C, bevorzugt bei einer Temperatur von mindestens etwa 50 °C, insbesondere bei
einer Temperatur von mindestens etwa 60 °C und/oder bei einer Temperatur von
bis zu etwa 100 °C, bevorzugt bei einer Temperatur von bis zu etwa 90 °C,
insbesondere bei einer Temperatur von bis zu etwa 80 °C, insbesondere bevorzugt

bei einer Temperatur von etwa 75 °C, erfolgt.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Darreichungssystem gemaf} einem
der Anspriiche 9 oder 10, wobei die Temperierung Uber einen Zeitraum von bis zu
einer Woche, bevorzugt Gber einen Zeitraum von bis zu 24 Stunden, besonders
bevorzugt Uber einen Zeitraum von bis zu zwdIf Stunden, insbesondere Uber einen
Zeitraum von bis zu etwa einer Stunde, insbesondere bevorzugt Uber einen

Zeitraum von bis zu etwa 30 Minuten, erfolgt.

Transdermales Darreichungssystem gemal einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei
das transdermale Darreichungssystem nach einem Verfahren gemafl einem der
Anspriiche 9 bis 11 erhaltlich ist.

Transdermales Darreichungssystem gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche
1 bis 8 oder 12 zur medizinischen, tiermedizinischen oder kosmetischen

Anwendung.

Transdermales Darreichungssystem gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche
1 bis 8 oder 12 oder 13, umfassend ein Antiemetikum, einen Dopamin-Agonisten,

ein Analgetikum, ein Sedativum und/oder ein Antidementivum.

Transdermales Darreichungssystem gemaf Anspruch 14, wobei das Antiemetikum
ausgewahlt ist aus einem Tropan-Alkaloid, insbesondere aus Scopolamin, und
wobei der Dopamin-Agonist ausgewahlt ist aus einem D,-Agonisten, insbesondere
aus Rotigotin, und wobei das Analgetikum ausgewahlt ist aus Buprenorphin

und/oder Fentanyl, und wobei das Antidementivum ausgewahlt ist aus Rivastigmin.

Transdermales Darreichungssystem gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche
zur Anwendung bei der Behandlung der Reisekrankheit, der Parkinson-Erkrankung
und/oder des Restless-Leg-Syndroms, der Schmerzen, insbesondere Krebs-

bedingter Schmerzen, und der Alzheimer-Krankheit.
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