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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System (TDS) mit einem Gehalt an einem
Cholinesterase-Hemmer vom Carbamat-Typ als Wirkstoff, beispielsweise mit Rivastigmin.

[0002] Um Rivastigmin über ein transdermales System (TDS) zu verabreichen, ist nach dem Stand der Technik
ein Antioxidans nötig, da sonst der Wirkstoff chemisch nicht stabil bleibt. EP 1 047 409 B1, WO 99/34 782 und
das Exelon® Patch sehen beispielsweise alpha-Tocopherol vor. Für das Antioxidans alpha-Tocopherol ist in der
Literatur beschrieben, dass es allergische Kontakt-Dermatitis verursachen kann. Verwiesen sei beispielsweise
auf Dermatitis 2010 June 21(3): 148–53 (Kosari, P., Alikhan, A., Sockolov, M. & Feldman, SR.: Vitamin E and
allergic contact dermatitis), Dermatitis 2010 August 21(4): 199–202 (Adams, AK. & Connolly, SM.: Allergic
contact dermatitis from vitamin E: the experience at Mayo Clinic Arizona, 1987 to 2007) und Dermatitis 2008
May-June 19(3): 154–6 (Ramirez Santos, A., Fernández-Redondo, V., Pérez Pérez, L., Concheiro Cao, J. &
Toribio, J.: Contact allergy from vitamins in cosmetic products).

[0003] Außerdem ist nach dem Stand der Technik eine Silikon-Klebeschicht erforderlich, um eine genügend
starke Haftung auf der Haut zu erreichen. So wird in WO2007/064 407 A1 beschrieben, dass die Reservoir-
schicht (wie bei Exelon) zu geringe Klebkraft hat und es deswegen nötig ist, eine Silikon-Klebeschicht zu la-
minieren.

[0004] Ferner beschreiben DE 38 05 744 C2 und DE 38 44 992 B4 die Verwendung des S-(–)-Enantiomeren
von Rivastigmin und eines seiner Salze für systemische transdermale Verabreichung zur Behandlung von
Dementia und Alzheimer-Krankheit.

[0005] EP 1 171 104 B1 und WO 00/64 418 beschreiben eine transdermale therapeutische Matrix bzw. ein
Reservoir-System mit einem basischen oder neutralen Wirkstoff, beispielsweise Rivastigmin, sowie ein voll-
ständig oder partiell neutralisiertes saures druckempfindliches Polyacrylat-Klebemittel.

[0006] EP 2 292 219 A1, EP 1 959 937 und EP 2 286 802 beschreiben ein transdermales therapeutisches
System mit Rivastigmin für AUC24h von 25 bis 450 ng·h/mL bei wiederholter einmaliger Tagesdosis.

[0007] Ferner beschreibt WO 2011/076 621 A2 ein transdermales therapeutisches System mit Rivastigmin
als Wirkstoff in einem Reservoir mit einer Polymermatrix, die weder Hydroxylnoch Carboxyl-Gruppen aufweist.

[0008] Es fällt auf, das der Stand der Technik identische Matrix-Materialien verwendet, und zwar DuroTak
387-2041 und 87-2353. Bei DuroTak 87-2353 handelt es sich nach US 2010/0 087 768 A1 Seite 5 [0085] um
„a random copolymer of 2-ethylhexylacrylatre (2-EHA) 62.2%, methylacrylate (MA) 32.0%, glacial acrylic acid
(GAA) 5.7% and glycidylmethacrylate (GMA) 0.03% in an organic solvent solution consisting of ethylacetate
and hexane in the ratio 86.913.1, the copolymer is supplied at 35–38% solid in solution.”

DuroTak 387-2051 87-2353
WO 99/34 782 A1 Seite 2 Abs. 3 mit Seite 7 Abs. 3 Seite 2 Abs. 3
WO 00/644 418 A2 Seite 15 Abs. 2  
US 2010/0 087 768 A1 Seite 4 Tab. 1 Seite 5 [0085]
WO 2007/064 407 A1   Seite 6 Abs. 4, Seite 12 Example

[0009] Auch die Verwendung von Avocadoöl für dermale und transdermale Applikationen ist bereits bekannt.

[0010] So beschreibt DE 698 30 095 T2 (Priorität 11.04.1997) ein kosmetisches oder dermopharmazeutisches
Pflaster zur Freisetzung eines in Form von Partikeln vorliegenden wasserlöslichen Wirkstoffs und zusätzlich
eines in einem Öl gelösten fettlöslichen Wirkstoffs in der Epidermis [0001]. Als Öl wird in einer großen Liste
von Ölen unter anderem auch Avocadoöl vorgeschlagen. Avocadoöl wird auch von DE 198 82 916 T1 (Priorität
28.12.1997) (Seite 7) gleichfalls in einer Liste von Ölen zur Hautpflege und zum Hautschutz vorgeschlagen, hier
allerdings in einer Gelzusammensetzung. Auch die in DE 199 11 262 A1 (Anmeldetag 13.03.1999) beschrie-
bene Vorrichtung zur Abgabe kosmetischer Wirkstoffe kann sich des Avocadoöls bedienen, das wiederum in
einer großen Liste von Ölen angeführt wird. Zuletzt erwähnt DE 600 28 642 T2 (Priorität 31.03.1999) Avocadoöl
in einer umfassenden Liste von Ölen zur Einarbeitung eines solubilisierten Wirkstoffs [0020], und zwar für ein
Pflaster mit einem Gehalt an magnetischen Partikeln, die die Penetration des Wirkstoffes in die Haut fördern
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[0009], wobei mit dem Pflaster auf der Haut eine kosmetische Wirkung erzielt und/oder eine pharmazeutische
Behandlung durchgeführt werden soll [0001].

[0011] Die Verwendung von Avocadoöl ist auch für TDSe erwähnt worden, wurde jedoch seit längerem für
TDSe nicht mehr aufgegriffen. So beschrieben DE 33 47 278 A1 (Anmeldetag 28.12.1983) und DE 34 09 079 A1
(Anmeldetag 13.03.1984) antiphlogistische medizinisches Pflaster, für die jeweils in einer Liste von Ölen
als Schleppmittel unter anderem Avocadoöl angeführt wurde (Seite 12 bzw. Seite 9). Ferner beschrieb
DE 42 37 453 C1 (Anmeldetag 06.11.1992) ein TDS zur Abgabe eines speziellen Wirkstoffs, nämlich 17-β-
Estradiol, wobei Avocadoöl in einer umfangreichen Liste möglicher die Löslichkeit verbessernder Zusätze bzw.
Hautpermeationsverbesserer angeführt wird (Seite 2 Zeile 64 bis Seite 3 Zeile 13).

[0012] Aufgabe der Erfindung ist es, ein transdermales therapeutisches System zur Behandlung von leichter
bis mittelschwerer Demenz vom Typ der Alzheimer-Krankheit und mit einem Gehalt an einem Cholinesterase-
Hemmer vom Carbamat-Typ wie Rivastigmin für die Behandlung von leichter bis mittelschwerer Demenz vom
Typ der Alzheimer-Krankheit vorzusehen.

[0013] Mit dem transdermalen therapeutischen System sollen (1) die mit oraler Gabe einhergehenden häufi-
gen bis sehr häufigen Nebenwirkungen umgangen werden, insbesondere Übelkeit, Durchfall und Erbrechen.
(2) Auch sollte das transdermale therapeutische System eine bessere Compliance als orale Arzneiformen auf-
weisen. (3) So sollte das transdermale therapeutische System eine bequeme Applikation auf die Haut erlauben
und (4) eine gute Hautverträglichkeit bei gutem Tragekomfort und ausreichender Klebkraft bieten. Außerdem
sollte es (5) eine hohe Lagerstabilität und (6) eine zuverlässige Wirksamkeit bieten. (7) Das transdermale the-
rapeutische System sollte kostengünstig herzustellen sein. (8) Es sollte für eine lang anhaltende kontinuierli-
che Wirkstofffreigabe von insbesondere 1 bis 7 Tagen einsetzbar sein. (9) Schließlich sollte das transdermale
therapeutische System auch ohne Antioxidans vorgesehen werden können.

[0014] Gegenstand der Erfindung ist nun ein transdermales therapeutisches System
– mit einer wirkstoffundurchlässigen Abdeckschicht,
– mit einem Wirkstoffreservoir mit einem Gehalt an
– mindestens einem Cholinesterase-Hemmer vom Carbamat-Typ als Wirkstoff sowie
– einem fakultativ druckempfindlichen Polymer,
– mit einer applikationsseitigen wirkstofffreien Haftschicht, sofern das Polymer des Wirkstoff-Reservoirs
nicht druckempfindlich ist, oder
– einer applikationsseitigen Haftschicht mit einem Gehalt an mindestens einem Cholinesterase-Hemmer
vom Carbamat-Typ als Wirkstoff und
– mit einer Abziehschicht.

[0015] Das erfindungegemäße transdermale System kann also ohne gesonderte Haftschicht vorgesehen wer-
den. Dazu kann das Polymer des Wirkstoff-Reservoirs druckempfindlich und damit haftend vorgesehen sein.

[0016] Unter dem Begriff Polymer kann auch ein Polymergemisch verstanden werden. Unter einer wirkstoff-
freien Haftschicht ist eine Schicht zu verstehen, die bei der Herstellung nicht mit Wirkstoff beladen worden ist.

[0017] Erfindungsgemäß kann für das transdermale therapeutische System Rivastigmin als Cholinesterase-
Hemmer vom Carbamat-Typ vorgesehen sein. Der Wirkstoff kann auch als physiologisch verträgliches Salz,
Hydrat, Solvat oder Derivat vorgesehen werden.

[0018] Erfindungsgemäß kann ferner für das transdermale therapeutische System Rivastigmin und/oder min-
destens ein anderer Cholinesterase-Hemmer vom Carbamat-Typ vorgesehen sein. Das erfindungsgemäße
transdermale therapeutische System kann ein oder mehrere Cholinesterase-Hemmer vom Carbamat-Typ um-
fassen, wobei Rivastigmin dieser Wirkstoff oder einer dieser Wirkstoffe sein kann.

[0019] Erfindungsgemäß kann für das transdermale therapeutische System eine Wirkstoff-Konzentration von
0,1 bis 40 und insbesondere bis 50 Gew.-% (bezogen auf das Gesamtgewicht des Wirkstoffreservoirs) vorge-
sehen sein.

[0020] Ferner kann erfindungsgemäß für das transdermale therapeutische System eine Wirkstoff-Konzentra-
tion von 15 bis 35 Gew.-% und insbesondere etwa 30 Gew.-% (bezogen auf das Gesamtgewicht des Wirk-
stoffreservoirs) vorgesehen sein.
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[0021] Bei dem erfindungsgemäßen transdermalen therapeutischen System kann der mindestens eine Cho-
linesterase-Hemmer vom Carbamat-Typ im Wirkstoffreservoir gelöst oder homogen dispergiert vorliegen.

[0022] Für das erfindungsgemäße transdermale therapeutische System können bis von 0 bis zu 15 Gew.-%
Avocadoöl und/oder Palmöl (bezogen auf das Gesamtgewicht des Wirkstoffreservoirs) vorgesehen sein.

[0023] Auch kann das erfindungsgemäße transdermale therapeutische System einen Gehalt an Avocadoöl
und/oder Palmöl und einen zusätzlichen Gehalt an mindestens einem weiteren fakultativen Hilfsstoff aufweisen,
der beispielsweise zur Kohäsionsverbesserung oder zur Löslichkeitsverbesserung beiträgt, insbesondere zu
verbesserter Löslichkeit des Wirkstoffs.

[0024] Bei dem erfindungsgemäßen transdermalen therapeutischen System können das Avocadoöl und/oder
Palmöl und der fakultative zusätzliche Hilfsstoff im Wirkstoffreservoir gelöst oder homogen dispergiert vorlie-
gen.

[0025] Bei dem erfindungsgemäßen transdermales therapeutisches System kann das Wirkstoff-Reservoir ein
fakultativ druckempfindliches Polymer insbesondere aus der Gruppe der Polyacrylate, vorzugsweise Polya-
crylate mit freien Carboxyl-Gruppen, insbesondere DuroTak 87-235A bzw. 235A, und/oder Polyacrylate mit
freien OH-Gruppen, insbesondere DuroTak 387-2510, 87-2510 bzw. 2510, und/oder Polyacrylate mit quater-
nären Ammonium-Gruppen, oder eine fakultativ druckempfindliche Mischung mehrerer dieser Polymere um-
fassen oder daraus bestehen.

[0026] So kann für das erfindungsgemäße transdermale therapeutische System das Wirkstoff-Reservoir als
Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen ein Copolymer aus Ethylacrylat, Methylmethacrylat und Me-
thacrylsäureester mit quaternären Ammonium-Gruppen, vorzugsweise Trimethylammonioethyl-methacrylat-
chlorid, umfassen oder daraus bestehen.

[0027] So kann es sich bei dem erfindungsgemäßen transdermalen therapeutischen System um Eudragit RL
100, Eudragit RS 100, Eudragit RL PO und/oder Eudragit RS PO als Polyacrylat mit quaternären Ammonium-
Gruppen handeln.

[0028] Für Eudragit wird hier der Offenbarungsgehalt folgender Dokumente miteinbezogen:
DE 39 39 376, DE 40 20 144 und DE 43 10 012;
EP 0 617 972, EP 0 848 960 und EP 1 061 900;
WO 99/34 782 A1 Seite 3 und WO 06/12 966.

[0029] Bei dem erfindungsgemäßen transdermalen therapeutischen System können sich im Wirkstoff-Reser-
voir die Anteile

– Polyacryltat mit freien Carboxyl-Gruppen zu
– Polyacrylat mit freien OH-Gruppen zu
– Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen verhalten wie 3 bis 4 zu 4 bis 1 zu 0 bis 2 und zu 100%
ergänzen (Gewichtsbasis).

[0030] Ferner kann bei dem erfindungsgemäßen transdermalen therapeutisches System das Polacrylat oder
Polyacrylat-Gemisch des Wirkstoff-Reservoirs mit einem Klebemittel (tackifier) auf natürlicher oder syntheti-
scher Kohlenwasserstoff-basis modifiziert sein.

[0031] Ferner kann bei dem erfindungsgemäßen transdermalen therapeutisches System das Wirkstoff-Re-
servoir mit einer applikationsseitigen Haftschicht mit einem Gehalt an Cholinesterase-Hemmer vom Carbamat-
Typ als Wirkstoff versehen sein, vorzugsweise mit einem Gehalt an Rivastigmin, oder mit einer vorstehend
angesprochenen Wirkstoff-Mischung.

[0032] Dabei kann die Wirkstoff-Konzentration in der applikationsseitigen Haftschicht 0,1 bis 40 und insbe-
sondere bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 15 bis 35 Gew.-% und insbesondere etwa 30 Gew.-% (bezogen auf
das Gesamtgewicht des Wirkstoffreservoirs) betragen.

[0033] Bei dem erfindungsgemäßen transdermales therapeutischen System können sich
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– im Wirkstoff-Reservoir die Anteile
– Polyacrylat mit freien Carboxyl-Gruppen zu
– Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen verhalten wie 4 bis 6 zu 3 bis 1 und zu 100% ergänzen
(Gewichtsbasis) und
– in der applikationsseitigen Haftschicht der Anteil an
– Polyacrylat mit freien Hydroxyl-Gruppen 100% betragen (Gewichtsbasis).

[0034] Bei dem erfindungsgemäßen transdermalen therapeutischen System können das Wirkstoff-Reservoir
und fakultative Haftschichten und insbesondere das Wirkstoff-Reservoir frei von Antioxidanz sein. Das erfin-
dungsgemäße transdermale therapeutische System muss also keinen Gehalt an einem Antioxidanz aufweisen,
kann also frei davon sein, beispielsweise wenn das Wirkstoff-Reservoir ein Carboxylgruppen aufweisendes
unvernetztes Polyacrylat wie DuroTak DT 87-235 A umfasst oder daraus besteht.

[0035] Ferner kann das erfindungsgemäße transdermale therapeutische System einen Gehalt an einem Lö-
sungsvermittler, insbesondere einen Gehalt an 1,2-Propandiol, Dimethylacetamid und/oder N-Methylpyrroli-
don aufweisen.

[0036] Ferner kann das erfindungsgemäße transdermale therapeutische System einen Gehalt an Kohäsions-
förderer, insbesondere einen Gehalt an Polysiloxan aufweisen.

[0037] Ferner kann das erfindungsgemäße transdermale therapeutische System einen Gehalt an Klebkraftför-
derer, insbesondere einen Gehalt an einem oder mehreren Harzen natürlichen oder synthetischen Ursprungs
aufweisen.

[0038] Ferner kann das erfindungsgemäße transdermale therapeutische System einen Gehalt an einem Per-
meationsförderer aufweisen.

[0039] Ferner kann das erfindungsgemäße transdermale therapeutische System auf eine Wirkstoff-Hautper-
meation in vitro von 10 μg (Mikrogramm)/(h und System) bis 5 mg/(h und System) eingestellt sein.

[0040] Ferner kann bei dem erfindungsgemäßen transdermalen therapeutischen System der Gehalt an Wirk-
stoff auf eine kontinuierliche Wirkstoff-Freigabe für eine Dauer von ganzen Tagen des Bereichs von 1 bis 7
Tagen eingestellt sein.

[0041] Schließlich kann das erfindungsgemäße transdermale therapeutische System mit
– einem Flächengewicht des Wirkstoff-Reservoirs von 30 bis 150 und vorzugsweise etwa 60 g/m2 und
– einem Flächengewicht der fakultativen applikationsseitigen wirkstofffreien Haftschicht von 10 bis 40 g/
m2 oder
– einem Flächengewicht der applikationsseitigen Haftschicht mit einem Gehalt an Cholinesterase-Hemmer
vom Carbamat-Typ als Wirkstoff von 10 bis 30 und insbesondere etwa 20 g/m2 vorgesehen sein.

[0042] Die Abziehschicht kann eine wirkstoffundurchlässige Schutzschicht sein, beispielsweise eine silikoni-
sierte Polyesterfolie, die vor dem Aufbringen auf die Haut abgezogen wird Nachstehend wird die Erfindung
durch Beispiele näher erläutert.

Beispiel 1

[0043] Es wurde Rivastigmin in Ethylacetat verdünnt. Zu der erhaltenen Lösung wurde ein Polyacrylat-Ge-
misch hinzugefügt, wonach homogenisiert wurde. Der folgenden Tabelle sind Mengenangaben (Trockenge-
wicht) zu entnehmen. Die erhaltenen Mischung wurde auf eine Polyesterfolie bis zu einem Gewicht von 60
g Homogenisat/m2 aufgestrichen. Danach wurde das Lösungsmittel entfernt, indem die Folie mit aufgestriche-
nem Homogenisat 15 min bei 60°C getrocknet wurde. Auf den getrockneten Klebstoff-Film wurde eine siliko-
nisierte Polyesterfolie kaschiert.
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Bestandteil [Gew.-%]
Rivastigmin 30
Polyacrylat mit freien Carboxyl-Gruppen DuroTak
235

30

Polyacrylat mit freien OH-Gruppen DuroTak2510 40
Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen 0

Beispiel 2

[0044] Er wurde Beispiel 1 mit folgender Rezeptur wiederholt.

Bestandteil [Gew.-%]
Rivastigmin 30
Polyacrylat mit freien Carboxyl-Gruppen DuroTak
235

40

Polyacrylat mit freien OH-Gruppen DuroTak2510 10
Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen
Eudragit RS

20

Beispiel 3

[0045] Er wurde Beispiel 1 mit folgender Rezeptur wiederholt.

Bestandteil [Gew.-%]
Rivastigmin 30
Polyacrylat mit freien Carboxyl-Gruppen DuroTak
235

40

Polyacrylat mit freien OH-Gruppen DuroTak2510 20
Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen
Eudragit RS

10

Beispiel 4

[0046] Er wurde Beispiel 1 mit folgender Rezeptur für das Wirkstoff-Reservoir wiederholt, wobei die Polya-
crylat-Mischung auf die Polyesterfolie bis zu einem Gewicht von 40 g Homogenisat/m2 aufgestrichen wurde.

Bestandteil [Gew.-%]
Rivastigmin 30
Polyacrylat mit freien Carboxyl-Gruppen DuroTak
235A

50

Polyacrylat mit freien OH-Gruppen DuroTak2510 0
Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen
Eudragit RL

20

[0047] Auf das fertige Wirkstoff-Reservoir wurde eine Haftschicht mit folgenden Bestandteilen bis zu einem
Gewicht von 20 g Homogenisat/m2 aufgetragen:

Bestandteil [Gew.-%]
Rivastigmin 30
Polyacrylat mit freien Carboxyl-Gruppen 0
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Polyacrylat mit freien OH-Gruppen DuroTak 2510 70
Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen
Eudragit

0

Beispiel 5

[0048] Er wurde Beispiel 4 mit folgender Rezeptur für das Wirkstoff-Reservoir wiederholt, wobei die Polya-
crylat-Mischung auf die Polyesterfolie bis zu einem Gewicht von 40 g Homogenisat/m2 aufgestrichen wurde.

Bestandteil [Gew.-%]
Rivastigmin 30
Polyacrylat mit freien Carboxyl-Gruppen DuroTak
235A

50

Polyacrylat mit freien OH-Gruppen 0
Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen
Eudragit RS

20

[0049] Auf das fertige Wirkstoff-Reservoir wurde eine Haftschicht mit den Bestandteilen gemäß Beispiel 4 bis
zu einem Gewicht von 20 g Homogenisat/m2 aufgetragen:
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Patentansprüche

1.  Transdermales therapeutisches System
– mit einer wirkstoffundurchlässigen Abdeckschicht,
– mit einem Wirkstoffreservoir mit einem Gehalt an
– mindestens einem Cholinesterase-Hemmer vom Carbamat-Typ als Wirkstoff sowie
– einem fakultativ druckempfindlichen Polymer,
– mit einer applikationsseitigen wirkstofffreien Haftschicht, sofern das Polymer des Wirkstoff-Reservoirs nicht
druckempfindlich ist, oder
– einer applikationsseitigen Haftschicht mit einem Gehalt an Cholinesterase-Hemmer vom Carbamat-Typ als
Wirkstoff und
– mit einer Abziehschicht.

2.  Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 mit Rivastigmin als Cholinesterase-Hemmer
vom Carbamat-Typ.

3.  Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 mit Rivastigmin und/oder mindestens einem
anderen Cholinesterase-Hemmer vom Carbamat-Typ.

4.   Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 2 oder 3 mit einer Wirkstoff-Konzentration im
Wirkstoffreservoir von 0,1 bis 40 und insbesondere bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 15 bis 35 Gew.-% und ins-
besondere von etwa 30 Gew.-% (bezogen auf das Gesamtgewicht des Wirkstoffreservoirs).

5.  Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche, bei dem
der mindestens eine Cholinesterase-Hemmer vom Carbamat-Typ im Wirkstoffreservoir gelöst oder homogen
dispergiert vorliegt.

6.  Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche mit bis
zu 15 Gew.-% Avocadoöl und/oder Palmöl im Wirkstoffreservoir (bezogen auf das Gesamtgewicht des Wirk-
stoffreservoirs).

7.  Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche mit ei-
nem Gehalt an Avocadoöl und/oder Palmöl und einem zusätzlichen Gehalt an mindestens einem Hilfsstoff
jeweils im Wirkstoffreservoir, insbesondere zur Kohäsionsverbesserung und/oder Löslichkeitsverbesserung.

8.   Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche, bei
dem das Avocadoöl und/oder Palmöl und der fakultative zusätzliche Wirkstoff im Wirkstoffreservoir gelöst oder
homogen dispergiert vorliegen.

9.  Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche, bei dem
das Wirkstoff-Reservoir ein fakultativ druckempfindliches Polymer insbesondere aus der Gruppe der Polya-
crylate, vorzugsweise Polyacrylate mit freien Carboxyl-Gruppen, insbesondere DuroTak 87-235A bzw. 235A,
und/oder Polycrylate mit freien OH-Gruppen, insbesondere DuroTak 387-2510, 87-2510 bzw. 2510, und/oder
Polyacrylate mit quaternären Ammonium-Gruppen, oder eine fakultativ druckempfindliche Mischung mehrerer
dieser Polymere umfasst oder daraus besteht.

10.  Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 9, bei dem das Wirkstoff-Reservoir als Polya-
crylat mit quaternären Ammonium-Gruppen ein Copolymer aus Ethylacrylat, Methylmethacrylat und Methacryl-
säureester mit quaternären Ammonium-Gruppen, vorzugsweise Trimethylammonioethyl-methacrylat-chlorid,
umfasst oder daraus besteht.

11.  Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 9 und/oder 10 mit Eudragit RL 100, Eudragit RS
100, Eudragit RL PO und/oder Eudragit RS PO als Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen.

12.  Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 9 und/oder 10 und/oder 11, bei dem sich im
Wirkstoff-Reservoir die Anteile
– Polyacryltat mit freien Carboxyl-Gruppen zu
– Polyacrylat mit freien OH-Gruppen zu
– Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen verhalten wie 3 bis 4 zu 4 bis 1 zu 0 bis 2 und zu 100%
ergänzen (Gewichtsbasis).
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13.  Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der Ansprüche 9 bis 12, bei dem das
Polacrylat oder Polyacrylat-Gemisch des Wirkstoff-Reservoirs mit einem Klebemittel (tackifier) auf natürlicher
oder synthetischer Kohlenwasserstoff-basis modifiziert ist.

14.  Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche, bei
dem das Wirkstoff-Reservoir mit einer applikationsseitigen Haftschicht mit einem Gehalt an Cholinesterase-
Hemmer vom Carbamat-Typ als Wirkstoff versehen ist.

15.  Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 14 mit einem Wirkstoff gemäß Anspruch 2 und/
oder 3 und vorzugsweise mit einer Wirkstoff-Konzentration gemäß Anspruch 4.

16.  Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 14 oder 15, bei dem sich
– im Wirkstoff-Reservoir die Anteile
– Polyacrylat mit freien Carboxyl-Gruppen zu
– Polyacrylat mit quaternären Ammonium-Gruppen verhalten wie 4 bis 6 zu 3 bis 1 und zu 100% ergänzen
(Gewichtsbasis) und
– in der applikationsseitigen Haftschicht der Anteil an
– Polyacrylat mit freien Hydroxyl-Gruppen 100% beträgt (Gewichtsbasis).

17.  Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche, bei
dem das System und insbesondere das Wirkstoff-Reservoir frei von Antioxidanz ist.

18.   Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche mit
einem Gehalt
– an einem Lösungsvermittler, insbesondere mit einem Gehalt an 1,2-Propandiol, Dimethylacetamid und/oder
N-Methylpyrrolidon, und/oder
– an Kohäsionsförderer, insbesondere mit einem Gehalt an Polysiloxan, und/oder
– an Klebkraftförderer, insbesondere mit einem Gehalt an einem oder mehreren Harzen natürlichen oder syn-
thetischen Ursprungs.

19.  Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche, da-
durch gekennzeichnet, dass das System auf eine Wirkstoff-Hautpermeation in vitro von 10 μg (Mikrogramm)/
(h und System) bis 5 mg/(h und System) eingestellt ist.

20.  Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche, da-
durch gekennzeichnet, dass der Gehalt an Wirkstoff auf eine kontinuierliche Wirkstoff-Freigabe für eine Dauer
von ganzen Tagen des Bereichs von 1 bis 7 Tagen eingestellt ist.

21.  Transdermales therapeutisches System nach mindestens einem der vorhergehenden Ansprüche mit
– einem Flächengewicht des Wirkstoff-Reservoirs von 30 bis 150 und vorzugsweise etwa 60 g/m2 und
– einem Flächengewicht der fakultativen applikationsseitigen wirkstofffreien Haftschicht von 10 bis 40 g/m2 oder
– einem Flächengewicht der applikationsseitigen Haftschicht mit einem Gehalt an Cholinesterase-Hemmer
vom Carbamat-Typ als Wirkstoff von 10 bis 30 und insbesondere etwa 20 g/m2.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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