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DESCRIPCIÓN 
 
Preparación transdérmica que contiene donepezilo como principio activo 
 
Campo técnico 5 
 
La presente invención se refiere a una composición transdérmica que comprende donepezilo como principio activo y, 
más específicamente, a una composición transdérmica que comprende donepezilo como principio activo, 
conteniendo la composición transdérmica: (a) una capa de soporte; (b) una capa de matriz que contiene fármaco 
que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que contiene fármaco, (b-1) 15-55% en peso de 10 
donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, (b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y un 
derivado alifático C8-18, y (b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico, (c) una capa de matriz 
adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva de polímero, 60% en 
peso o más de un adhesivo acrílico; y (d) una capa de liberación. 15 
 
Técnica anterior 
 
La demencia se refiere a un síndrome de deterioro cognitivo complejo caracterizado por amnesia, degeneración de 
la inteligencia, cambios en la personalidad, anomalías de comportamiento y similares. Estos síntomas, que son los 20 
de la enfermedad degenerativa del nervio cerebral asociada con el cerebro que forma parte del sistema nervioso 
central, causan una disfunción irreversible en la red neuronal debido a la lenta apoptosis de las células nerviosas, lo 
que causa enfermedades degenerativas del sistema nervioso central, lo que finalmente conduce a la pérdida 
permanente de las funciones corporales correspondientes. La característica común de las enfermedades 
degenerativas del nervio cerebral es la apoptosis de células generales o específicas. Dado que las células nerviosas 25 
diferenciadas no poseen potenciales regenerativos, la apoptosis de las células nerviosas causa la pérdida 
irreversible de las funciones cerebrales. 
 
No se ha establecido completamente cómo se produce la demencia, y no ha habido ningún fármaco para la 
demencia capaz de administrarse eficazmente solo, ya que la demencia tiene varios factores patológicos y 30 
fisiopatológicos. Sin embargo, se sabe indirectamente que la colina acetiltransferasa (ChAT), que participa en la 
síntesis de acetilcolina (ACh), se reduce en aproximadamente un 20-30% en el cerebro de los pacientes con 
demencia en comparación con el cerebro de las personas normales. También se sabe que la concentración de 
acetilcolina como neurotransmisor se reduce en aproximadamente un 16-30%. Por lo tanto, se han realizado 
investigaciones sobre el uso de agentes inhibidores que suprimen la colinesterasa (ChE), que es una enzima que 35 
hidroliza la acetilcolina como neurotransmisor, a través de un procedimiento terapéutico indirecto. La colinesterasa 
tiene dos formas: acetilcolinesterasa (AChE) y butilcolinesterasa (BuChE). La acetilcolinesterasa mencionada 
anteriormente es una enzima que hidroliza la acetilcolina, que es uno de los neurotransmisores que median la 
actividad de los nervios parasimpáticos en el cuerpo, en colina y acetato. La acetilcolinesterasa se forma en las 
membranas del retículo endoplásmico y se mueve a las membranas celulares para realizar sus funciones. La enzima 40 
es la más ampliamente distribuida en los nervios colinérgicos y sus alrededores, especialmente en las uniones 
músculo-nerviosas, a la vez que es una enzima importante que se encuentra en el plasma, el hígado y otros 
tejidos. Por lo tanto, la mayoría de los agentes terapéuticos utilizados actualmente para la demencia de Alzheimer 
son inhibidores de la acetilcolinesterasa, que es una enzima de degradación de la acetilcolina. Estos incluyen 
donepezilo (nombre comercial: Aricept), tacrina (nombre comercial: Cognex), rivastigmina (nombre comercial: 45 
Exelon) y galantamina (nombre comercial: Reminyl). 
 
El donepezilo, que es un inhibidor de la acetilcolinesterasa (AChE), se usa para el tratamiento de la demencia, tal 
como la enfermedad de Alzheimer con un grado de leve a grave o superior. En la enfermedad de Alzheimer, en 
asociación con la cual se han descrito trastornos del sistema nervioso colinérgico en el cerebro, los inhibidores de la 50 
AChE, tales como donepezilo, aumentan la acetilcolina en el cerebro para activar los nervios colinérgicos en el 
cerebro. Una composición de donepezilo, que actualmente se usa comúnmente, está en forma de comprimido y se 
prescribe a pacientes con enfermedad de Alzheimer en forma de preparación oral. 
 
Sin embargo, en general, el inhibidor de la acetilcolinesterasa como una composición oral tiene efectos secundarios 55 
graves y, en particular, se describe que causa problemas, tales como la disfunción o trastorno hepático o 
digestivo. La causa del efecto secundario es que una composición oral generalmente no puede evitar el efecto del 
paso primario hacia el hígado y, como resultado, la composición oral afecta fácilmente las funciones 
hepáticas. Además, la composición oral tiene una alta concentración en el tracto digestivo y, por lo tanto, es 
probable que se produzcan efectos secundarios en el tracto digestivo. Además, con respecto a un cambio en la 60 
concentración de fármaco en sangre después de la administración de una composición oral, la proporción de la 
concentración máxima de fármaco en sangre alcanzada después de la administración con respecto a la 
concentración en sangre 24 horas después (es decir, en el momento de una administración posterior) es alta y, por 
lo tanto, no es fácil mantener un efecto terapéutico durante un largo período de tiempo, mientras que la 
concentración en sangre no alcanza una concentración en la que se producen los efectos secundarios. 65 
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Por lo tanto, la publicación de solicitud de patente japonesa abierta a inspección pública No. 1999-315016 da a 
conocer que una administración oral puede ser difícil cuando las condiciones de la demencia están 
significativamente avanzadas, y por lo tanto, se ha propuesto un supositorio para administración rectal y una 
pomada para resolver el problema. Sin embargo, estas formas de dosificación son problemáticas, ya que no son 
prácticas para la administración continua de principios activos durante un largo período de tiempo. 5 
 
Además, la solicitud de patente de Estados Unidos abierta a inspección pública No. 20040258741 y la solicitud de 
Patente Coreana abierta a inspección pública No. 2005-0037405 propusieron una composición transdérmica usando 
polímeros a base de caucho sintético de bases SIS y PIB. Sin embargo, dado que su velocidad de permeación es 
insuficiente, y una composición transdérmica que tiene un área de 50 cm2 o más debe aplicarse durante uno o dos 10 
días a la vez, una administración a largo plazo de la misma impone una carga pesada sobre la piel. Además, la 
composición transdérmica tiene una dificultad para contener una alta concentración de un fármaco en una matriz 
significativamente hidrófoba, y genera cristales a una concentración del 8% o más, causando una disminución de la 
fuerza adhesiva, falta de uniformidad de la velocidad de permeación de la piel, y problemas de 
almacenamiento. Además, para permitir que una matriz contenga un fármaco que tenga la cantidad necesaria para 15 
satisfacer la dosis requerida, el grosor de la matriz debe aumentarse proporcionalmente a la cantidad del fármaco y, 
por lo tanto, la velocidad de permeación del fármaco no cambia mucho al principio, pero se reduce con el tiempo. 
 
Paralelamente, los presentes inventores han presentado una solicitud de patente (Solicitud de Patente Coreana 
Abierta a Inspección Pública No. 2009-0101667) para una composición transdérmica de donepezilo de una sola 20 
capa capaz de minimizar los efectos secundarios del fármaco mientras facilita la complacencia por un paciente con 
demencia en comparación con una composición oral. Sin embargo, la composición transdérmica en la solicitud 
anterior tiene desventajas indeseables para la adhesión (y la dosificación) en un período prolongado de 
sustancialmente más de un día, ya que dicha composición transdérmica contiene un fármaco en una concentración 
demasiado baja para administrarse durante un período de tiempo prolongado; un parche que contiene el fármaco es 25 
grueso; y un adhesivo de EVA que constituye la capa que contiene el fármaco posee una fuerza adhesiva baja a 
pesar de que la composición transdérmica se administra como un sistema en el que la capa que contiene el fármaco 
está en contacto directo con la piel. 
 
Además, muchos parches convencionales se proporcionan en una forma en la que un fármaco deseado se incorpora 30 
en una capa en contacto directo con la piel con el fin de aumentar la cantidad de permeación de la piel de un 
fármaco. Sin embargo, en este caso, los cristales se forman en dicha capa a lo largo del tiempo y, por lo tanto, dicho 
parche reduce la fuerza adhesiva y cambia las propiedades físicas, y se libera poco de una película de liberación. Ha 
habido intentos de aumentar la fuerza adhesiva colocando una capa que contiene fármaco y una capa adhesiva 
separada. Sin embargo, cuando se coloca una capa adhesiva separada, existen varios problemas, tal como 35 
garantizar que la cantidad de permeación de la piel del fármaco sea suficiente para lograr un efecto de dosificación 
deseado y cambios en las propiedades físicas de la capa adhesiva debido al fármaco difundido en la capa de 
fármaco, y por lo tanto, de manera similar, el intento no es satisfactorio para proporcionar una composición 
transdérmica de liberación sostenida a largo plazo. La solicitud de patente US-20090291127 describe una 
composición de absorción transdérmica para el tratamiento de la demencia que comprende una capa de soporte, la 40 
capa matriz que contiene fármaco, la capa adhesiva y la capa de liberación, la capa de matriz que contiene fármaco 
comprende de 1 a 25% en peso de donepezilo y copolímeros de EVA (VA es 4-50%), 5-20 % de potenciadores de 
absorción percutánea como derivado de pirrolidona, como monooleato de glicerol (OMG), monolaurato de sorbitán 
(SML), monooleato de sorbitán (SMO), derivados de pirrolidona. 
Las solicitudes de patente WO-2009120002 y KR-1020090101667 describen una composición de absorción 45 
percutánea para el tratamiento de la demencia que comprende una capa de soporte protectora del fármaco, la capa 
de matriz que contiene el fármaco y la capa de liberación, la capa de matriz que contiene el fármaco comprende de 
2,0 a 25% en peso de donepezilo, de 50 a 80% de adhesivo sensible a la presión de EVA, de 10 a 25% de 
potenciadores de la penetración de la piel como derivados de pirrolidona, derivado alifático C8-18 y cualquiera de 
dos o más seleccionados de triacetina y citrato de trietilo. 50 
 
Además, los adhesivos sensibles a la presión utilizados generalmente en parches requieren que muestren 
adhesividad a la piel, compatibilidad con los fármacos y otros excipientes, y similares. Un adhesivo acrílico, tal como 
TRS (Sekisui Chemical Co., Osaka, Japón) o Duro-Tak (Henkel, EE. UU.), se usa convencionalmente como un 
adhesivo que tiene las características anteriores. Sin embargo, cuando dicho adhesivo acrílico se usa como matriz 55 
adhesiva para una composición transdérmica, la difusión del fármaco en la capa adhesiva se ralentiza debido a la 
interacción entre el fármaco y los polímeros acrílicos en la capa adhesiva, y también disminuye la migración del 
fármaco desde la capa adhesiva a la piel, lo que dificulta la liberación de una cantidad requerida del fármaco. 
 
Descripción detallada de la invención 60 
 
Problema técnico 
 
Por lo tanto, los presentes inventores han preparado una composición transdérmica que tiene un sistema de doble 
capa permeable al fármaco especial. Los presentes inventores han verificado que dicha composición transdérmica 65 
logra una reducción en el tamaño y el grosor del parche, lo que conduce a una menor irritación de la piel cuando se 
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une a la piel durante un largo período de tiempo, contiene una alta concentración de fármaco en una matriz 
hidrófoba para permitir una administración a largo plazo y tiene una velocidad de permeación de la piel 
significativamente mejorada en comparación con los parches de donepezilo existentes. Como tal, los presentes 
inventores han verificado que dicha composición transdérmica puede mantener una eficacia terapéutica válida 
durante un largo período de tiempo y, por lo tanto, han completado la presente invención. 5 
 
Por lo tanto, un aspecto de la presente invención es proporcionar una composición transdérmica que contiene 
donepezilo como principio activo, comprendiendo la composición transdérmica: 
(a) una capa de soporte; 
(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 10 
contiene fármaco,  

(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 
un derivado alifático C8-18, y 15 
(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico, 

(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva de 
polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico; en la que el adhesivo acrílico no contiene un grupo funcional 
y 
(d) una capa de liberación. 20 
 
Otro aspecto de la presente invención es proporcionar una composición transdérmica para usar en un procedimiento 
para administrar donepezilo en un sujeto, comprendiendo el procedimiento: 
(1) unir, a la piel de un sujeto, una composición transdérmica que comprende donepezilo como principio activo, en la 
que la composición transdérmica comprende  25 

(a) una capa de soporte; 
(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene fármaco,  

(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 30 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 
un derivado alifático C8-18, y 
(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico; 

(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva 
de polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico; en la que el adhesivo acrílico no contiene un grupo 35 
funcional y 
(d) una capa de liberación; y 

(2) mantener la composición transdérmica unida a la piel del sujeto durante un tiempo suficiente para suministrar el 
donepezilo al sujeto. 
 40 
Todavía otro aspecto de la presente invención es proporcionar un kit que comprende una composición transdérmica, 
en la que la composición transdérmica comprende: 
(a) una capa de soporte; 
(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene fármaco,  45 

(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 
un derivado alifático C8-18, y 
(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico; 50 

(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva de 
polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico; en la que el adhesivo acrílico no contiene un grupo funcional 
y 
(d) una capa de liberación. 
 55 
Solución técnica 
 
De acuerdo con un aspecto de la presente invención, se proporciona una composición transdérmica que contiene 
donepezilo como principio activo, comprendiendo la composición transdérmica: 
(a) una capa de soporte; 60 
(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene fármaco,  

(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 65 
un derivado alifático C8-18, y 
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(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico, 
(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva de 
polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico; en la que el adhesivo acrílico no contiene un grupo funcional, 
y 
(d) una capa de liberación. 5 
 
De acuerdo con otro aspecto de la presente invención, se proporciona una composición transdérmica para usar en 
un procedimiento para administrar donepezilo en un sujeto, comprendiendo el procedimiento: 
(1) unir, a la piel de un sujeto, una composición transdérmica que comprende donepezilo como principio activo, en la 
que la composición transdérmica comprende  10 

(a) una capa de soporte; 
(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene fármaco,  

(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 15 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 
un derivado alifático C8-18, y 
(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico; 

(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva 
de polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico; en la que el adhesivo acrílico no contiene un grupo 20 
funcional y 
(d) una capa de liberación; y 

(2) mantener la composición transdérmica unida a la piel del sujeto durante un tiempo suficiente para suministrar 
donepezilo al sujeto. 
 25 
De acuerdo con todavía otro aspecto de la presente invención, se proporciona un kit que comprende una 
composición transdérmica, en la que la composición transdérmica comprende: 
(a) una capa de soporte; 
(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene fármaco,  30 

(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 
un derivado alifático C8-18, y 
(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico; 35 

(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva de 
polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico; en la que el adhesivo acrílico no contiene un grupo funcional 
y 
(d) una capa de liberación. 
 40 
En lo sucesivo, la presente invención se describirá en detalle. 
 
La composición transdérmica de acuerdo con la presente invención tiene una capa de soporte, que está dispuesta 
en una superficie de una capa de matriz que contiene el fármaco y se compone de un material base que soporta la 
capa de matriz que contiene el fármaco, con el fin de evitar la pérdida de donepezilo de la composición mientras está 45 
unida a la piel o almacenado. Como material base que constituye la capa de soporte, se puede usar un material 
base conocido usado en un parche o similar. El material base usado en la capa de soporte de la presente invención 
es preferiblemente un material (material base) que es delgado y flexible, no tiene reactividad con la capa de matriz 
que contiene el fármaco, no causa reacción alérgica debido a la ausencia de reacción con la piel, y no conduce a la 
absorción o difusión de un fármaco en la capa de soporte. Específicamente, para la capa de soporte de acuerdo con 50 
la presente invención, se puede usar una película de plástico utilizada comúnmente en una composición 
transdérmica, tal como polietileno, polipropileno, copolímero de etileno y acetato de vinilo, vinilon, poliéster, 
poliuretano, nylon, poliacrilonitrilo, tereftalato de polietileno, poliolefina y similares; para evitar la separación de la 
composición transdérmica por la humedad que se evapora del cuerpo humano, una tela no tejida, tal como rayón o 
poliéster, que tiene capacidad de absorción de agua; una tela tejida, tal como poliéster, acrílico, seda o algodón; o se 55 
puede usar un material híbrido laminado del mismo, mientras que se puede usar cualquier material protector de 
fármaco (material base) usado en una composición transdérmica convencional. Preferiblemente, el material base 
que constituye la capa de soporte de la presente invención puede ser poliéster. 
 
El grosor de la capa de soporte de acuerdo con la presente invención puede ser 8-100 µm, preferiblemente 10-60 60 
µm. 
 
En la composición transdérmica de la presente invención, la capa de matriz que contiene el fármaco está dispuesta 
en una superficie de la capa de soporte, y contiene donepezilo como principio activo. El donepezilo es un inhibidor 
de la acetilcolina esterasa, y en la presente invención, el donepezilo puede usarse en cualquier forma de una base 65 
libre de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La base libre de donepezilo está 
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representada por la fórmula química C24H29NO3, y su nombre IUPAC es (±)-2,3-dihidro-5,6-dimetoxi-2-[[1- 
(fenilmetil)-4-piperidinil]metil]-1H-inden-1-ona. La base libre de donepezilo puede tener, preferiblemente, la estructura 
de la Fórmula Química 1 a continuación. 
 
<Fórmula 1> 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
Una sal de adición de ácido formada por un ácido libre farmacéuticamente aceptable es útil como sal 
farmacéuticamente aceptable de donepezilo. Se puede obtener una sal de adición de ácido a partir de ácidos 15 
inorgánicos, tales como ácido clorhídrico, ácido nítrico, ácido fosfórico, ácido sulfúrico, ácido bromhídrico, ácido 
yodhídrico, ácido nitroso y ácido fosforoso; y ácidos orgánicos no tóxicos, tales como monocarboxilatos y 
dicarboxilatos alifáticos, alcanoatos sustituidos con fenilo, hidroxialcanoatos y alcanodioatos, ácidos aromáticos, 
ácidos sulfónicos alifáticos y aromáticos. Las sales farmacéuticamente no tóxicas incluyen sulfato, pirosulfato, 
bisulfato, sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato, monohidrógeno fosfato, dihidrógeno fosfato, metafosfato, pirofosfato, 20 
cloruro, bromuro, yoduro, fluoruro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato, isobutilato, caprato, 
heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, cabacato, fumarato, maleato, butino-1,4-dioato, 
hexano-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, 
ftalato, tereftalato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, clorobencenosulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, 
fenilpropionato, fenilbutilato, citrato, lactato, β-hidroxibutilato, glicolato, malato, tartrato, metanosulfonato, 25 
propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaletano-2-sulfonato y mandelato. Preferiblemente, el donepezilo 
contenido en la capa de matriz que contiene fármaco de la presente invención puede caracterizarse por estar en 
forma de su base libre. 
 
Además, el donepezilo se dispersa uniformemente en una capa de matriz que contiene el fármaco, y puede estar 30 
contenido en una cantidad de 15-55% en peso en base al peso total de la capa de matriz que contiene el 
fármaco. Es decir, el donepezilo puede estar contenido en una cantidad de 15-50% en peso, 15-45% en peso, 15-
40% en peso, 15-35% en peso, 15-30% en peso, 15-25% en peso, 15-20% en peso, 20-55% en peso, 20-50% en 
peso, 20-45% en peso, 20-40% en peso, 20-35% en peso, 20-30% en peso, 20-25% en peso, 25-55% en peso, 25-
50% en peso, 25-45% en peso, 25-40% en peso, 25-35% en peso, 25-30% en peso, 30-55% en peso, 30-50% en 35 
peso, 30-45% en peso, 30-40% en peso, 30-35% en peso, 35-55% en peso, 35-50% en peso, 35-45% en peso, 35-
40% en peso, 40-55% en peso, 40-50% en peso, 40- 45% en peso, 45-55% en peso, 45-50% en peso, o 50-55% en 
peso, preferiblemente 26-55% en peso, y lo más preferiblemente 30-50% en peso. 
 
Si el contenido de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es inferior al 15% en peso, su 40 
efecto de fármaco es insuficiente, mientras que, si el contenido del mismo es superior al 55% en peso, el contenido 
de un material base de polímero es pequeño en la composición, no logrando suficiente dureza. Por lo tanto, dicho 
contenido de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede no ser deseable en la preparación 
de una composición transdérmica. En la composición transdérmica de la presente invención, el donepezilo está 
contenido en un estado sobresaturado en la capa de matriz que contiene fármaco, y los microcristales de donepezilo 45 
de tamaño uniforme se distribuyen en una densidad uniforme en toda la capa de matriz que contiene fármaco. 
 
La capa de matriz que contiene el fármaco de la presente invención se caracteriza por el uso de un material base de 
polímero, junto con un adhesivo de EVA como un adhesivo sensible a la presión. Un copolímero de polietileno y 
acetato de vinilo, que es una materia prima principal del adhesivo de EVA, tiene varias aplicaciones según el 50 
contenido de acetato de vinilo; tiene excelente resistencia a la intemperie, estabilidad al envejecimiento, resistencia 
al desgarro, resistencia al estrés y resistencia al ozono; y es una resina elástica termoplástica no tóxica que es más 
transparente que el caucho. En la presente invención, para poseer una fuerza adhesiva preferible, el contenido de 
acetato de vinilo (VA) del polietileno-acetato de vinilo (EVA) usado en el adhesivo de EVA puede estar contenido en 
un contenido de 4-50% en peso, y preferiblemente 35-45% en peso. 55 
 
El contenido del adhesivo de EVA como material base polímero que constituye la capa de matriz que contiene el 
fármaco puede estar contenido en una cantidad de 25-70% en peso en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene el fármaco. Es decir, el contenido del adhesivo de EVA puede estar contenido en una cantidad de 25-70% 
en peso, 25-65% en peso, 25-60% en peso, 25-55% en peso, 25-50% en peso, 25-45% en peso, 25-40% en peso, 60 
25-35% en peso, 25-30% en peso, 30-70% en peso, 30-65% en peso, 30-60% en peso, 30-55% en peso, 30-50% en 
peso, 30-45% en peso, 30-40% en peso, 30-35% en peso, 35-70% en peso, 35-65% en peso, 35-60% en peso, 35-
55% en peso, 35-50% en peso, 35- 45% en peso, 35-40% en peso, 40-70% en peso, 40-65% en peso, 40-60% en 
peso, 40-55% en peso, 40-50% en peso, 40-45% en peso, 45-70% en peso, 45-65% en peso, 45-60% en peso, 45-
55% en peso, 45-50% en peso, 50-70% en peso, 50-65% en peso, 50-60% en peso, 50-55% en peso, 55-70% en 65 
peso, 55-65% en peso, 55-60% en peso, 60-70% en peso, 60-65% en peso, o 65-70% en peso, y preferiblemente 
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30-60% en peso. Si el contenido del adhesivo de EVA está fuera del intervalo de contenido indicado anteriormente, 
dicho contenido puede causar desventajas en términos de aplicabilidad a la piel y compatibilidad con un fármaco y 
otros excipientes. 
 
Para la mejora de la permeabilidad de la piel de un fármaco, se puede utilizar un derivado de pirrolidona, un derivado 5 
alifático C8-18, triacetina y un derivado de ácido cítrico como potenciador de la permeación de la piel en su 
combinación específica en la capa de matriz que contiene el fármaco de la presente invención. 
 
Por lo tanto, la capa de matriz que contiene el fármaco de la presente invención contiene al menos un material 
seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y un derivado alifático C8-18. Es decir, la capa de 10 
matriz que contiene fármaco de la presente invención contiene al menos uno seleccionado del grupo que consiste en 
un derivado de pirrolidona, un derivado alifático C8-18 y una mezcla de los mismos. 
 
El tipo del derivado de pirrolidona no está particularmente limitado con tal de que sea un derivado de pirrolidona 
conocido. Por ejemplo, el derivado de pirrolidona puede ser al menos uno seleccionado del grupo que consiste en N-15 
ciclohexil-2-pirrolidona, 1-butil-3-dodecil-2-pirrolidona, 1,5-dimetil-2-pirrolidona, 1-etil-2-pirrolidona, 1-hexil-4-
metiloxicarbonil-2-pirrolidona, 1-hexil-2-pirrolidona, 1-(2-hidroxietil)pirrolidona, 3-hidroxi-N-metil-2-pirrolidona, 1-lauril- 
4-metiloxicarbonil-2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona, N-caprilil-2-pirrolidona y N-dodecil-2-pirrolidona. 
Preferiblemente, el derivado de pirrolidona puede ser N-dodecil-2-pirrolidona. 
 20 
El tipo del derivado alifático C8-18  no está particularmente limitado con tal de que sea un  derivado alifático C8-

18 conocido. Por ejemplo, el derivado alifático C8-18 puede ser al menos uno seleccionado del grupo que consiste en 
alcohol laurílico, alcohol oleílico, lactato de laurilo, monolaurato de glicerol, monooleato de glicerol, miristato de 
isopropilo, monolaurato de sorbitán, monooleato de sorbitán, monolaurato de propilenglicol, monooleato de 
propilenglicol, glicérido de macrogol oleilo, ácido oleico, glicérido de macrogol lauroilo, glicérido de macrogol lineloilo, 25 
capilato/caprato de propilenglicol, monocaprilato de propilenglicol y monoestearato de sorbitán. Preferiblemente, 
el derivado alifático C8-18 puede ser monooleato de glicerol o miristato de isopropilo. 
 
Al menos un material seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y un derivado alifático C8-18  
puede estar contenido en un contenido de 5-20% en peso en base al peso total de la capa de matriz que contiene el 30 
fármaco. Es decir, el material puede estar contenido en un contenido de 6-20% en peso, 6-19% en peso, 6-18% en 
peso, 6-17% en peso, 6-16% en peso, 6-15% en peso, 6- 14% en peso, 6-13% en peso, 7-20% en peso, 7-19% en 
peso, 7-18% en peso, 7-17% en peso, 7-16% en peso, 7-15% en peso, 7-14% en peso %, 7-13% en peso, 8-20% en 
peso, 8-19% en peso, 8-18% en peso, 8-17% en peso, 8-16% en peso, 8-15% en peso, 8-14% en peso, 8-13% en 
peso, 9-20% en peso, 9-19% en peso, 9-18% en peso, 9-17% en peso, 9-16% en peso, 9-15% en peso, 9-14% en 35 
peso, 9- 13% en peso, y preferiblemente 8-17% en peso. Es deseable minimizar un efecto secundario en la piel 
minimizando el uso de dicho material. 
 
Además, la capa de matriz que contiene el fármaco de la presente invención contiene cualquier material 
seleccionado de entre triacetina o un derivado de ácido cítrico. Es decir, la triacetina y un derivado de ácido cítrico 40 
no están contenidos simultáneamente en una composición en la capa de matriz que contiene el fármaco de la 
presente invención. 
 
El tipo del derivado de ácido cítrico no está particularmente limitado con tal de que sea un derivado de ácido cítrico 
conocido. Por ejemplo, el derivado de ácido cítrico puede ser al menos uno seleccionado del grupo que consiste en 45 
citrato de acetil trietilo, citrato de dietilo, citrato de tributilo, citrato de trietilo y citrato de acetil 
tributilo. Preferiblemente, el derivado de ácido cítrico puede ser citrato de trietilo. 
 
Cualquier material de triacetina o un derivado de ácido cítrico puede estar contenido en una cantidad de 1-10% en 
peso en base al peso total de la capa de matriz que contiene el fármaco. Es decir, dicho material puede estar 50 
contenido en un contenido de 1-10% en peso, 1-9% en peso, 1-8% en peso, 1-7% en peso, 1-6% en peso, 2-10% en 
peso, 2 -9% en peso, 2-8% en peso, 2-7% en peso, 2-6% en peso, 3-10% en peso, 3-9% en peso, 3-8% en peso, 3-
7% en peso, 3-6 % en peso, 4-10% en peso, 4-9% en peso, 4-8% en peso, 4-7% en peso, o 4-6% en peso, y 
preferiblemente 3-8% en peso. 
 55 
Es decir, para la composición transdérmica de la presente invención, se pueden usar las siguientes combinaciones 
de ejemplo en la presente invención: una combinación de un derivado de pirrolidona y triacetina; una combinación 
de un derivado alifático C8-18 y triacetina; una combinación de un derivado de pirrolidona y un derivado de ácido 
cítrico; una combinación de un derivado alifático C8-18 y un derivado de ácido cítrico; una combinación de un 
derivado de pirrolidona, un derivado alifático C8-18 y triacetina; una combinación de un derivado de pirrolidona, 60 
un derivado alifático C8-18 y un derivado de ácido cítrico. 
 
Preferiblemente, la capa de matriz que contiene el fármaco de la presente invención puede estar compuesto de (b-1) 
15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéutica aceptable del mismo, (b-2) 25-70 [K1] % en peso de un 
adhesivo a base de EVA, (b-3) 5-20% en peso de un derivado de pirrolidona, y (b-4) 1-10% en peso de triacetina. 65 
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Además, la capa de matriz que contiene el fármaco de la presente invención se puede preparar en su grosor de 50-
150 µm, y preferiblemente 70-120 µm. 
 
La composición transdérmica de la presente invención tiene una capa de matriz adhesiva, que está dispuesta en la 
otra superficie de la capa de matriz que contiene el fármaco y pone la composición transdérmica en contacto 5 
continuo con la piel para facilitar la absorción de su principio activo. Tal como se usa en el presente documento, el 
término "capa de matriz adhesiva" se usa indistintamente con el término "capa adhesiva". En la presente invención, 
la capa de matriz adhesiva se caracteriza por sus funciones de controlar una liberación continua de fármaco y 
mejorar la adhesividad. 
 10 
En la presente invención, la capa de matriz adhesiva se caracteriza por que contiene 60% en peso o más de un 
adhesivo acrílico. Por ejemplo, el adhesivo acrílico puede estar contenido en una cantidad de 60% en peso, 61% en 
peso, 62% en peso, 63% en peso, 64% en peso, 65% en peso, 66% en peso, 67% en peso, 68% en peso, 69 % en 
peso, 70% en peso, 71% en peso, 72% en peso, 73% en peso, 74% en peso, 75% en peso, 76% en peso, 77% en 
peso, 78% en peso, 79% en peso, 80% en peso, 81% en peso, 82% en peso, 83% en peso, 84% en peso, 85% en 15 
peso, 86% en peso, 87% en peso, 88% en peso, 89% en peso, 90% en peso, 91% en peso, 92% en peso, 93% en 
peso, 94 % en peso, 95% en peso, 96% en peso, 97% en peso, 98% en peso, 99% en peso, o 100% en 
peso. Preferiblemente, el adhesivo acrílico puede estar contenido en un contenido de 60-100% en peso en base al 
peso total de la capa de matriz adhesiva, y lo más preferiblemente, 80% en peso o más (es decir, 80-100% en peso). 
 20 
El adhesivo acrílico contenido en la capa de matriz adhesiva de la presente invención es un adhesivo acrílico que no 
contiene ningún grupo funcional. El tipo de dicho grupo funcional no está particularmente limitado, mientras que, 
específicamente, un grupo funcional, tal como un grupo hidroxi, un grupo carboxilo, un grupo amino y un grupo 
sulfonilo puede no estar contenido en el adhesivo acrílico. 
 25 
En particular, en cuanto al adhesivo acrílico que no contiene un grupo funcional de acuerdo con la presente 
invención, se puede utilizar un producto comercializado conocido, por ejemplo, Duro-Tak™ 87-9088, Duro-Tak™ 87-
900A, Duro-Tak™ 87-901A, Duro-Tak™ 4098, Duro-Tak™ 5298 o Duro-Tak™ 87-9301, sin limitación. 
 
La capa de matriz adhesiva puede contener además un potenciador de permeación de la piel. El tipo de potenciador 30 
de permeación de la piel no está particularmente limitado, mientras que, por ejemplo, se puede usar un derivado de 
pirrolidona, un derivado alifático C8-18, triacetina, un derivado de ácido cítrico y similares. Dicho material es como se 
describe anteriormente. En la presente invención, el potenciador de permeación de la piel contenido en la capa de 
matriz adhesiva puede ser preferiblemente un derivado alifático C8-18, y lo más preferiblemente puede ser miristato 
de isopropilo o monooleato de glicerol. 35 
 
El potenciador de permeación de la piel contenido en la capa de matriz adhesiva puede estar contenido como una 
cantidad restante de la proporción adhesivo acrílico en base al peso total de la capa de matriz adhesiva. Por 
ejemplo, si el adhesivo acrílico está contenido en un contenido del 95% en peso en la capa de matriz adhesiva, el 
potenciador de permeación de la piel puede estar contenido en un contenido del 5% en peso. Si el adhesivo acrílico 40 
está contenido en un contenido del 100%, el potenciador de permeación de la piel no está realmente 
contenido. Preferiblemente, el potenciador de permeación de la piel puede estar contenido en un contenido de 1-
40% en peso en base al peso total de la capa de matriz adhesiva. Es decir, el potenciador de permeación de la piel 
puede estar contenido en 1-40% en peso, 1-35% en peso, 1-30% en peso, 1-25% en peso, 1-20% en peso, 1-15% 
en peso, 1-10% en peso, 1-5% en peso, 5-40% en peso, 5-35% en peso, 5-30% en peso, 5-25% en peso, 5-20% en 45 
peso, 5-15% en peso, 5-10% en peso, 10-40% en peso, 10-35% en peso, 10-30% en peso, 10-25% en peso, 10-
20% en peso, 10-15% en peso, 15-40% en peso, 15-35% en peso %, 15-30% en peso, 15-25% en peso, 15-20% en 
peso, 20-40% en peso, 20-35% en peso, 20-30% en peso, 20-25% en peso, 25-40% en peso, 25-35% en peso, 25-
30% en peso, 30-40% en peso, 30-35% en peso o 35-40% en peso. 
 50 
Según un ejemplo de la presente invención, la permeabilidad de la piel tiende a aumentar a medida que el contenido 
del potenciador de permeación de la piel aumentaba en la capa adhesiva. Cuando el contenido del potenciador de 
permeación de la piel era bajo, el efecto de potenciar la permeación de la piel aumentaba linealmente. Sin embargo, 
cuando el contenido del potenciador de permeación de la piel excedía aproximadamente el 20% en peso, el efecto 
de mejorar dicha permeación de la piel aumentaba de forma no lineal. Paralelamente, si el contenido del potenciador 55 
de permeación de la piel contenido en la capa de matriz adhesiva excede el 40% en peso en base al peso total de la 
capa de matriz adhesiva, dicho contenido no es preferible, ya que influye en las propiedades físicas de la 
composición transdérmica, causando un problema en el que quedan materiales residuales cuando se unen a la piel. 
 
La capa de matriz adhesiva de la presente invención no contiene donepezilo como principio activo. 60 
 
La capa de matriz adhesiva puede prepararse para tener su grosor de 20-70 µm, y preferiblemente 30-60 µm. 
 
La composición transdérmica de la presente invención comprende una capa de liberación, que está dispuesta en la 
otra superficie de la capa de matriz adhesiva y debe ser eliminada antes de aplicar la composición transdérmica 65 
sobre la piel. Como capa de liberación, se puede usar una película de liberación o material laminado de la misma 
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convencionalmente usados para una composición transdérmica. Por ejemplo, se puede usar una película de 
polietileno, poliéster, cloruro de polivinilo, cloruro de polivinilideno o similar, un papel o un material laminado del 
mismo, que está recubierto con una resina de silicona o una resina de flúor, sin limitarse a los mismos. 
 
La composición transdérmica de la presente invención exhibe su efecto terapéutico a través de donepezilo como 5 
principio activo. Por lo tanto, el uso de la composición transdérmica de la presente invención no está particularmente 
limitado siempre que el uso de la composición transdérmica sea para cualquier enfermedad en la que el donepezilo 
muestre su eficacia terapéutica, sin limitación a la misma. Por ejemplo, la composición transdérmica de la presente 
invención tiene un uso terapéutico para la enfermedad cerebral degenerativa, y la enfermedad cerebral degenerativa 
incluye Alzheimer, demencia, daño de memoria y similares, pero no se limita a las mismas. 10 
 
Además, la composición transdérmica de la presente invención es administrable durante 1-10 días, y puede mostrar 
un efecto terapéutico eficaz durante preferiblemente 3-7 días. 
 
La composición transdérmica de la presente invención contiene, como principio activo, donepezilo a 1-6 mg/cm2 para 15 
el área de la misma (es decir, para el área de un parche), y preferiblemente 2-5 mg/cm2. Si el contenido del principio 
activo es inferior a 1 mg/cm2, el efecto del fármaco puede ser insuficiente. Si el contenido del principio activo es 
superior a 6 mg/cm2, el contenido del material base de polímero y el potenciador de permeación de la piel son 
pequeños y, por lo tanto, indeseables en la preparación de una composición transdérmica, ya que la composición 
transdérmica no presenta una dureza suficiente. 20 
 
Con respecto a la composición transdérmica que contiene donepezilo como principio activo según la presente 
invención, el tamaño y el grosor del parche se reducen en comparación con los parches que contienen donepezilo 
existentes, a la vez que una alta concentración de fármaco está contenida en una matriz hidrófoba; un fármaco 
puede liberarse continuamente durante un largo período de tiempo debido a una adhesividad excelente de la 25 
composición transdérmica a la piel durante un largo período de tiempo; y la permeabilidad cutánea de un fármaco es 
excelente, de modo que la concentración en sangre del principio activo alcanza una concentración terapéutica de 
alto equilibrio dinámico durante el período de aplicación sin alcanzar una concentración en la que se producen 
efectos secundarios y, por lo tanto, la composición transdérmica puede usarse favorablemente como sustitución para 
una composición oral convencional para tratar la demencia. 30 
 
Estas características se deben a un sistema de doble capa especial permeable al fármaco (capa de matriz que 
contiene el fármaco y la capa de matriz adhesiva) proporcionado por la presente invención, y el efecto de la 
dosificación a largo plazo del parche de la presente invención se muestra notablemente debido a la composición 
especial del material de la doble capa, que se describe por primera vez en la presente invención. 35 
 
La presente invención proporciona una composición transdérmica para usar en un procedimiento para administrar 
donepezilo en un sujeto, comprendiendo el procedimiento: 
(1) unir, a la piel de un sujeto, una composición transdérmica que comprende donepezilo como principio activo, en la 
que la composición transdérmica comprende:  40 

(a) una capa de soporte; 
(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene fármaco,  

(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 45 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 
un derivado alifático C8-18, y 
(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico; 

(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva 
de polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico, en la que el adhesivo acrílico no contiene un grupo 50 
funcional; y 
(d) una capa de liberación; y 

(2) mantener la composición transdérmica unida a la piel del sujeto durante un tiempo suficiente para suministrar 
donepezilo al sujeto. 
 55 
La etapa de unir a la piel puede conseguirse mediante la eliminación de una capa de liberación de la composición 
transdérmica y el contacto de la capa de matriz adhesiva con la piel. En la presente invención, la parte de la piel a la 
que está unida la composición transdérmica no está particularmente limitada, pero, preferiblemente, puede ser la 
espalda, el pecho, los brazos o similares. 
 60 
En el presente documento, el término "tiempo suficiente para suministrar donepezilo a un sujeto" puede ser 
interpretado en el sentido de un tiempo suficiente para que el donepezilo alcance una concentración en sangre en el 
que se puede ejercer la eficacia del fármaco. En la presente invención, el tiempo suficiente para administrar 
donepezilo al sujeto puede ser de 1 a 10 días, preferiblemente de 2 a 7 días, y lo más preferiblemente de 3 a 4 días, 
pero no se limita a los mismos. 65 
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La presente invención proporciona un kit que comprende una composición transdérmica, en la que la composición 
transdérmica comprende: 
(a) una capa de soporte; 
(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene fármaco,  5 

(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 
un derivado alifático C8-18, y 
(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico; 10 

(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva de 
polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico; y 
(d) una capa de liberación. 
 
Efectos ventajosos 15 
 
La composición transdérmica de la presente invención contiene una alta concentración de donepezilo en la matriz 
hidrófoba y tiene una excelente adhesividad a la piel durante un largo período de tiempo, de modo que un fármaco 
puede liberarse continuamente durante un largo período de tiempo y la velocidad de permeación de la piel mejora 
notablemente en comparación con los parches de donepezilo existentes. Por lo tanto, la composición transdérmica 20 
de la presente invención puede mantener continuamente un efecto terapéutico efectivo durante un largo período de 
tiempo. 
 
Modo para llevar a cabo la invención 
 25 
En lo sucesivo, la presente invención se describirá en detalle. 
 
Sin embargo, los siguientes ejemplos son meramente para ilustrar la presente invención y no pretenden limitar el 
alcance de la presente invención. 
 30 
<Ejemplos 1 a 8 y Ejemplos comparativos 1 a 4> 
 
Preparación de la composición transdérmica que conti ene donepezilo. 
 
Ejemplo 1 35 
 
Se añadió cloruro de metileno a 55% en peso de donepezilo, 5% en peso de triacetina, 10% en peso de N-dodecil-2-
pirrolidona, y 30% en peso de un adhesivo de EVA para obtener un contenido de sólidos del 40%, que, a 
continuación, se disolvió por completo, preparando así la solución adhesiva que contiene el fármaco. La solución 
adhesiva que contiene el fármaco recubrió una película de liberación de poliéster tratada con silicona fijada en un 40 
aplicador, y se secó a 70ºC durante 10 minutos a una velocidad del aire de 1300 rpm para preparar una lámina de 
una capa de matriz que contiene el fármaco con un grosor de 70 µm, que, a continuación, se unió a una película de 
soporte de poliéster (correspondiente a una capa de soporte), preparando así una capa de matriz que contiene el 
fármaco. Además, un adhesivo acrílico (Duro-Tak™ 87-9301) que tenía un contenido de sólidos de 35-42% recubrió 
una película de liberación de poliéster tratada con silicona y se secó a 100 °C durante 10 minutos a una velocidad 45 
del aire de 1300 rpm, preparando así una capa de matriz adhesiva con un grosor de 50 µm. Posteriormente, la 
película de liberación de la capa de matriz que contiene el fármaco se extrajo y, a continuación, se unió a la capa de 
matriz adhesiva. Después de la unión, el producto resultante se cortó en un tamaño de 50 cm2 para completar una 
composición transdérmica. 
 50 
Ejemplos 2 a 9 y ejemplos comparativos 1 a 2 
 
Los ejemplos 2 a 9 y los ejemplos comparativos 1 a 2 se prepararon mediante el mismo procedimiento que se 
describe en el ejemplo 1, excepto que se varió cada composición. La tabla 1 a continuación muestra las 
composiciones de los ejemplos 2 a 9 y los ejemplos comparativos 1 y 2. 55 
 
Ejemplo comparativo 3 
 
Se añadió tolueno a 13% en peso de donepezilo, 10% en peso de N-dodecil-2-pirrolidona, 5% en peso de triacetina 
y 72% en peso de un adhesivo de EVA para obtener un contenido de sólidos del 40%, que, a continuación, se 60 
disolvió completamente. Posteriormente, la solución adhesiva que contiene el fármaco recubrió una película de 
liberación de poliéster tratada con silicona fijada en el aplicador y se secó a 90ºC durante 10 minutos a una 
velocidad del aire de 1300 rpm para preparar una lámina de capa adhesiva con un grosor de 85 µm, que, a 
continuación, se unió a una película de soporte de poliéster, seguido del corte con un tamaño de 50 cm2 para 
completar una composición transdérmica. 65 
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Ejemplo comparativo 4 
 
El ejemplo comparativo 4 se preparó mediante el mismo procedimiento que el descrito en el Ejemplo comparativo 3, 
excepto que se cambió la composición. La Tabla 1 a continuación muestra la composición del Ejemplo Comparativo 
4. 5 
 
Ejemplo 10 
 
En el Ejemplo 10, se preparó una capa de matriz que contiene el fármaco mediante la preparación de una solución 
adhesiva que contiene un fármaco, que tiene la misma composición que en el Ejemplo 4, y a continuación la 10 
realización de secado mediante el mismo procedimiento que se describe en el Ejemplo 1. Además, se añadió 
acetato de etilo a 95% en peso de un adhesivo acrílico (Duro-Tak™ 87-9301) que tenía un contenido de sólidos del 
35-42% y 5% en peso de miristato de isopropilo para obtener un contenido de sólidos del 35%, que, a continuación, 
se disolvió completamente. Posteriormente, la solución recubrió una película de liberación de poliéster tratada con 
silicona y se secó a 100ºC durante 10 minutos a una velocidad del aire de 1300 rpm, preparando así una capa de 15 
matriz adhesiva con un grosor de 50 µm. A continuación, se extrajo la película de liberación de la capa de matriz que 
contiene el fármaco y, a continuación, se unió a la capa de matriz adhesiva. Después de la unión, el producto 
resultante se cortó con un tamaño de 50 cm2 para completar una composición transdérmica. 
 
Ejemplos 11 a 19 y ejemplos comparativos 5 a 12 20 
 
Las composiciones transdérmicas de los Ejemplos 11 a 19 y los Ejemplos Comparativos 5 a 12 se prepararon 
mediante el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 10, excepto que se varió cada composición. La Tabla 2, a 
continuación, muestra las composiciones de capas adhesivas en los Ejemplos 11 a 19 y los Ejemplos Comparativos 
5 a 12. 25 
 
[Tabla 1] 
 

Tabla de composición de los ejemplos 1 a 9 y ejempl os comparativos 1 a 4 
 30 

 Capa de almacenamiento de fármaco  Capa adhesiva  
Donepezilo  Adh esivo  

de EVA 
TA TC NP IPM GML Adhesivo 

acrílico 
IPM 

Doble 
capa 

Ejemplo 1  55 30 5  10   100  
Ejemplo 2  50 35 5  10   100  
Ejemplo 3  40 45 5  10   100  
Ejemplo 4  30 55 5  10   100  
Ejemplo 5  20 65 5  10   100  
Ejemplo 6  15 70 5  10   100  
Ejempl o 7 30 55 3  12   100  
Ejemplo 8  30 55 5   10  100  
Ejemplo 9  30 55  5 10   100  
Ejemplo  

comparativo 
1 

45 45   10   100  

Ejemplo 
comparativo 

2 

45 45     10 100  

Mono 
capa 

Ejemplo 
comparativo 

3 

13 72 5  10     

Ejemplo 
comparativo 

4 

13 72 5   10    

Adhesivo de EVA: adhesivo de polietileno y acetato de vinilo; TA: triacetina; TC: citrato de t rietilo; NP: N -
dodecil-2-pirrolidona; IPM: miristato de isopropilo;  GML: monolaurato de glicerilo; adhesivo acrílico: 
adhesivo de poliacrilato  

 
[Tabla 2] 
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Tabla de composición de los ejemplos 10 a 19 y ejem plos comparativos 5 a 12 
 

 Capa adhesiva  
Adhesivo 
acrílico 

IPM GMO NP TA TC PGML SMO SML PML GML 

Doble 
capa 

Ejemplo 4  100           
Ejemplo 10  95 5          
Ejemplo 11  90 10          
Ejemplo 12  80 20          
Ejemplo 13  70 30          
Ejemplo 14  60 40          
Ejemplo 15  95  5         
Ejemplo 16  90  10         
Ejemplo 17  80  20         
Ejemplo 18  70  30         
Ejemplo 19  60  40         
Ejemplo 
comparativo 
5 

90   10        

Ejemplo 
comparativo 
6 

90    10       

Ejemplo 
comparativo 
7 

90     10      

Ejemplo 
comparativo 
8 

90      10     

Ejemplo 
comparativo 
9 

90       10    

Ejemplo 
comparativo 
10 

90        10   

Ejemplo 
comparativo 
11 

90         10  

Ejemplo 
comparativo 
12 

90          10 

Adhesivo de EVA: adhesivo de polietileno  y acetato de vinilo; TA: triacetina; NP: N -dodecil -2-pirrolidona; 
adhesivo acrílico: adhesivo de poliacrilato; IPM: mi ristato de isopropilo; GMO: monooleato de glicerol;  TC: 
citrato de trietilo; PGML: monolaurato de propilengl icol; SMO: monooleato de sorbitán; SML: monolaurato d e 
sorbitán; PML: monolaurato de polioxietileno; GML: m onolaurato de glicerilo;  
 
Ejemplo de ensayo 1: Evaluación de la permeación de f ármacos a través de la piel de composiciones 
transdérmicas 5 
 
Se llevó a cabo un ensayo de permeación a través de la piel de donepezilo en los parches preparados en los 
Ejemplos 1 a 9 y los Ejemplos Comparativos 1 a 4 de la siguiente manera. 
 
Se preparó la fase acuosa de un dispositivo de difusión para un ensayo de permeación del fármaco (celda Franz) 10 
añadiendo 0,1% en peso de azida de sodio a un tampón de fosfato de pH 7,4 para evitar que la descomposición de 
la piel. La temperatura se mantuvo a 32 ± 0,5 cargando la fase acuosa en el dispositivo de ensayo de difusión (celda 
Franz), mientras se usaba la piel de cadáver humano. Los parches preparados en los ejemplos y ejemplos 
comparativos se cortaron de acuerdo con el tamaño de las células donantes y, a continuación, se aplicaron a la 
piel. A medida que transcurrió el tiempo, el tampón difundido con el fármaco se tomó a 500 µl cada hora para 15 
cuantificar la cantidad del fármaco que había permeado. Se utilizó HPLC (HPLC Agilent serie 1100) para el 
análisis. Para condiciones analíticas, se utilizó como fase móvil una mezcla líquida 40:60 (proporción en volumen) de 
acetonitrilo y una solución de mezcla de tampón de dihidrógeno fosfato de potasio, metanol y trietilamina (la solución 
de mezcla se prepara mezclando un tampón de dihidrógeno fosfato de potasio de 0,02 mol/l con metanol y 
trietilamina en una proporción de 50:50:1 (proporción en volumen); la cantidad de inyección de muestra fue de 20 20 
µl; el caudal fue de 1,0 ml/min; la longitud de onda de detección fue de 268 nm; y la columna de fase inversa C18 se 
usó como columna. La Tabla 3 muestra la cantidad acumulada de permeación del fármaco y la velocidad de 
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permeación de la piel a los 3 días después de la permeación del fármaco en los parches preparados en los Ejemplos 
y Ejemplos comparativos. 
 
[Tabla 3] 
 5 

Cantidad acumulada de permeación y velocidad de per meación a través de la piel de la preparación de 
absorción transdérmica (1) 

 
 Cantidad acumulada de 

permeación (ug/cm 2) 
Velocidad de permeación 

en gel (ug/cm 2/h) 
Doble capa  Ejemplo 1  502,16 ± 46,01 6,97 ± 0,64 

Ejemplo 2  494,51 ± 18,09 6,87 ± 0,25 
Ejemplo 3  391,93 ± 12,96 5,44 ± 0,18 
Ejemplo 4  323,91 ± 2,53 4,50 ± 0,04 
Ejemplo 5  228,52 ± 4,48 3,17 ± 0,06 
Ejemplo 6  153,29 ± 8,6 2,13 ± 0,12 
Ejemplo 7  367,31 ± 12,24 5,10 ± 0,17 
Ejemplo 8  286,02 ± 10,79 3,97 ± 0,15 
Ejemplo 9  299,31 ± 23,27 4,16 ± 0,32 
Ejemplo comparativo 1  184,93 ± 9,26 2,57 ± 0,13 
Ejemplo comparativo 2  167,72 ± 7,37 2,33 ± 0,10 

Monocapa  Ejemplo comparativo 3  245,64 ± 8,49 3,41 ± 0,12 
Ejemplo comparativo 4  229,87 ± 3,42 3,19 ± 0,05 

 
A partir de la comparación entre los Ejemplos y Ejemplos comparativos 3 y 4 en la Tabla 3, se puede observar que 10 
los parches en monocapa de donepezilo mostraron una alta permeabilidad de la piel en consideración del contenido 
de fármaco. Esto se debe a que el fármaco penetra directamente a través de la capa adhesiva. Sin embargo, cuando 
se aplicó realmente a la piel, la composición en monocapa tiene una baja adhesividad y, por lo tanto, no es 
adecuada como parche de tipo de fijación a largo plazo. Sin embargo, las composiciones transdérmicas de la 
presente invención, tal como se muestra en los Ejemplos 1 a 8, fueron muy adecuadas como una composición 15 
transdérmica del tipo de liberación de fármaco a largo plazo debido a la excelente fuerza adhesiva de la capa de 
matriz adhesiva (capa adhesiva), incluso cuando se aplica a la piel real. 
 
Además, a partir de la comparación entre los Ejemplos y los Ejemplos Comparativos 1 y 2 en la Tabla 3, se puede 
observar que el uso combinado de potenciadores de permeación de la piel en una combinación específica fue más 20 
eficaz que el uso singular de un potenciador de permeación de la piel. En particular, el uso combinado de triacetina y 
N-dodecil-2-pirrolidona, el uso combinado de triacetina y miristato de isopropilo, o el uso combinado de citrato de 
trietilo y N-dodecil-2-pirrolidona se encontraron efectivos. 
 
Además, en el caso de 5 mg de una composición oral, la concentración en sangre máxima fue 9,8 ± 1,1 ng/ml 25 
cuando se administró por vía oral una vez. La composición oral alcanzó un estado estable dentro de los 15 días 
posteriores a la administración repetida, y en el estado estable, la concentración plasmática media fue de 26,5 ± 3,9 
ng/ml y la depuración plasmática media fue constante a 0,13 l/h/kg. A través de los datos anteriores, se encontró que 
la velocidad de permeación de la piel requerida fue de aproximadamente 4,134 µg/cm2/h. Se puede observar que, 
cuando se comparan los Ejemplos en la Tabla 2, las velocidades de permeación de la piel se mantuvieron similares 30 
o ligeramente más altas que la velocidad de permeación de la piel requerida. Además, se puede observar que, en el 
ensayo de permeación de la piel de los Ejemplos, el fármaco se liberó continuamente durante el período de 
ensayo. Además, debido a las características del donepezilo, el fármaco tiene una vida media larga (58-90 h) y una 
alta biodisponibilidad (96-100%), y por lo tanto, el fármaco se acumula en el cuerpo para su administración durante 
un período largo de tiempo y alcanza una concentración terapéutica de un estado de equilibrio dinámico y, por lo 35 
tanto, exhibe persistencia del tratamiento. Por lo tanto, la composición transdérmica de la presente invención puede 
obtener un efecto terapéutico suficiente durante un largo período de tiempo incluso con una aplicación, y puede 
resolver los inconvenientes de la administración diaria requerida al paciente. 
 
Ejemplo de ensayo 2: Evaluación de la eficacia de la  composición transdérmica según el grupo funcional 40 
contenido en la capa adhesiva 
 
Se prepararon composiciones transdérmicas que contienen donepezilo usando DURO-TAK 87-900A, DURO-TAK 
87-9301 y DURO-TAK 87-4098 como adhesivos acrílicos sin un grupo funcional, DURO-TAK 87-2516 como 
adhesivo acrílico que contiene un grupo hidroxilo, DURO-TAK 87-503A y DURO-TAK 87-504A como adhesivos 45 
acrílicos que son híbridos acrilato y caucho, y DURO-TAK 87-2852 como adhesivo acrílico que contiene un grupo 
carboxilo. Todos los demás detalles (los tipos y el contenido de los componentes que constituyen la capa de soporte, 
la capa de matriz que contiene el fármaco y la capa de liberación, y el contenido del adhesivo acrílico contenido en la 
capa adhesiva), aparte del tipo de adhesivo acrílico, fueron idénticos a los del Ejemplo 3. Las composiciones 
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transdérmicas preparadas se midieron para determinar la cantidad de permeación de la piel mediante el mismo 
procedimiento que en el Ejemplo de ensayo 1. 
 
Como resultado, se verificó, tal como se muestra en la figura 2, que las composiciones transdérmicas preparadas 
usando DURO-TAK 87-900A, DURO-TAK 87-9301 y DURO-TAK 87-4098, que son adhesivos acrílicos que no tienen 5 
grupo funcional, respectivamente, mostraron velocidades de permeación de fármaco significativamente elevadas. 
 
Ejemplo de ensayo 3: Evaluación de la eficacia de la composición transdérmica según el potenciador de 
permeación de la piel contenido en la capa adhesiva  
 10 
Se prepararon composiciones transdérmicas usando capas adhesivas de acuerdo con las composiciones de la 
Tabla 2, mientras que todos los detalles (los tipos y el contenido de los ingredientes que constituyen la capa de 
soporte, la capa de matriz que contiene el fármaco y la capa de liberación) aparte de la capa adhesiva fueron 
idénticos a los del Ejemplo 4. Las composiciones transdérmicas preparadas se midieron para determinar la cantidad 
de permeación de la piel mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo de ensayo 1. 15 
 
[Tabla 4] 
 

 Cantidad acumulada de 
permeación (ug/cm 2) 

Velocidad de permeación 
de la piel (ug/cm 2/h) 

Doble capa  
 

Ejemplo 4  323,91 ± 2,53 4,50 ± 0,04 
Ejemplo 10  391,12 ± 4,55  5,43 ± 0,06 
Ejemplo 11  413,46 ± 13,46 5,74 ± 0,19 
Ejemplo 12  429,34 ± 23,16 5,96 ± 0,32 
Ejemplo 13  437,19 ± 30,35 6,07 ± 0,42 
Ejemplo 14  444,79 ± 36,74 6,18 ± 0,51 
Ejemplo 15  387,34 ± 6,42 5,39 ± 0,09 
Ejemp lo 16 421,56 ± 8,44 5,86 ± 0,12 
Ejemplo 17  440,97 ± 21,84 6,12 ± 0,30 
Ejemplo 18  449,17 ± 35,64 6,24 ± 0,50 
Ejemplo 19  452,46 ± 30,28 6,28 ± 0,42 
Ejemplo comparativo 5  411,94 ± 13,07 5,72 ± 0,18 
Ejemplo comparativo 6  347,94 ± 7,5 4,83 ± 0,10 
Ejemplo comparativo 7  340,19 ± 13,01 4,72 ± 0,18 
Ejemplo comparativo 8  396,49 ± 21,13 5,51 ± 0,29 
Ejemplo comparativo 9  381,65 ± 5,03 5,30 ± 0,07 
Ejemplo comparativo 10  374,4 ± 13,5 5,20 ± 0,19 
Ejemplo comparativo 11  384,49 ± 17,26 5,34 ± 0,24 
Ejemplo comparativo 12  406,1 ± 16,21 5,64 ± 0,23 

 
Como resultado, se verificó, tal como se muestra en la Tabla 4, que, al comparar los Ejemplos 10 a 19 y los 20 
Ejemplos Comparativos 5 a 12, que son composiciones transdérmicas que contienen un potenciador de permeación 
de la piel en la capa adhesiva, con el Ejemplo 4 que es una composición transdérmica que no contiene un 
potenciador de permeación de la piel en la capa adhesiva, las velocidades de permeación del fármaco fueron 
notablemente altas cuando un potenciador de permeación de la piel estaba contenido en la capa adhesiva. 
 25 
Además, como en el Ejemplo de ensayo 1, a medida que aumentaba el contenido del potenciador de permeación de 
la piel en la capa adhesiva, la permeabilidad de la piel tendía a aumentar. Sin embargo, cuando el contenido del 
potenciador de permeación de la piel era bajo, el efecto de mejora de la permeación de la piel aumentaba 
linealmente. Sin embargo, cuando la cantidad del potenciador de permeación de la piel excedió un contenido 
específico de aproximadamente el 20%, el efecto de mejora de la permeación de la piel aumentó de forma no 30 
lineal. Además, se produjo un problema en el que un mayor contenido del potenciador de permeación de la piel 
influía en las propiedades físicas de la composición transdérmica y, por lo tanto, quedaban residuos cuando la 
composición transdérmica se unía a la piel. 
 
Además, todos los potenciadores de permeación de la piel utilizados en los Ejemplos Comparativos 5 a 12 35 
presentaron un aumento de la permeabilidad de la piel, pero mostraron velocidades de permeación de fármacos más 
bajas o ejercían una mayor influencia sobre las propiedades físicas de la composición de permeación transdérmica, 
en comparación con los Ejemplos 10 a 19, y por lo tanto, quedaban más residuos cuando se unía a la piel que en los 
Ejemplos. 
 40 
Aplicabilidad industrial 
 
Como se ha expuesto anteriormente, la presente invención está dirigida a una composición transdérmica que 
contiene donepezilo como principio activo y, más específicamente, a una composición transdérmica que contiene 
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donepezilo como principio activo, comprendiendo la composición transdérmica: (a) una capa de soporte; (b) una 
capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de una capa de matriz que contiene 
fármaco, (b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, (b-2) 25-70% en 
peso de un adhesivo a base de EVA, (b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en 
un derivado de pirrolidona y un derivado alifático C8-18, y (b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido 5 
cítrico, (c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz 
adhesiva de polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico; y (d) una capa de liberación. 
 
La composición transdérmica de la presente invención contiene una alta concentración de donepezilo en la matriz 
hidrófoba y tiene una excelente adhesividad a la piel durante un largo período de tiempo, por lo que un fármaco 10 
puede ser liberado continuamente durante un largo período de tiempo y la velocidad de permeación de la piel se 
puede mejorar notablemente en comparación con los parches de donepezilo existentes y, por lo tanto, la 
composición transdérmica de la presente invención puede mantener continuamente un efecto terapéutico eficaz 
durante un largo período de tiempo. Por consiguiente, la composición transdérmica de la presente invención es 
altamente industrialmente aplicable. 15 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Composición transdérmica que contiene donepezilo como principio activo, comprendiendo la composición 
transdérmica: 
(a) una capa de soporte; 5 
(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene fármaco, 
(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 10 
un derivado alifático C8-18, y 
(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico, 
(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva de 
polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico, en el que el adhesivo acrílico no contiene un grupo 
funcional; y 15 
(d) una capa de liberación. 
 
2. Composición transdérmica, según la reivindicación 1, en la que el grupo funcional no tiene un grupo hidroxilo, un 
grupo carboxilo, un grupo amino y un grupo sulfonilo. 
 20 
3. Composición transdérmica, según la reivindicación 1, en la que el donepezilo está en forma de una base libre, 
opcionalmente 
en la que el donepezilo está contenido en una cantidad de 26-55% en peso en base al peso total de la capa de 
matriz que contiene el fármaco. 
 25 
4. Composición transdérmica, según la reivindicación 1, en la que la capa de matriz adhesiva comprende, además, 
un potenciador de permeación de la piel. 
 
5. Composición transdérmica, según la reivindicación 4, en la que el potenciador de permeación de la piel es al 
menos un material seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona, un derivado alifático C8-18, un 30 
derivado de ácido cítrico y triacetina. 
 
6. Composición transdérmica, según las reivindicaciones 1 a 5, en la que el derivado de pirrolidona es al menos uno 
seleccionado del grupo que consiste en N-ciclohexil-2-pirrolidona, 1-butil-3-dodecil-2-pirrolidona, 1,5-dimetil-2-
pirrolidona, 1-etil-2-pirrolidona, 1-hexil-4-metiloxicarbonil-2-pirrolidona, 1-hexil-2-pirrolidona, 1-(2-35 
hidroxietil)pirrolidona, 3-hidroxi-N-metil-2-pirrolidona, 1-lauril-4-metiloxicarbonil-2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona, N-
caprilil-2-pirrolidona y N-dodecil-2-pirrolidona, preferiblemente 
en la que el derivado de pirrolidona es N-dodecil-2-pirrolidona. 
 
7. Composición transdérmica, según la reivindicación 1 o 5, en la que el derivado alifático C8-18 es al menos uno 40 
seleccionado del grupo que consiste en alcohol laurílico, alcohol oleílico, lactato de laurilo, monolaurato de glicerol, 
monooleato de glicerol, miristato de isopropilo, monolaurato de sorbitán, monooleato de sorbitán, monolaurato de 
propilenglicol, monooleato de propilenglicol, glicérido de macrogol oleilo, ácido oleico, glicérido de macrogol lauroilo, 
glicérido de macrogol linoleoilo, caprilato/caprato de propilenglicol, monocaprilato de propilenglicol, y monoestearato 
de sorbitán, opcionalmente 45 
en la que el derivado alifático es monooleato de glicerol o miristato de isopropilo. 
 
8. Composición transdérmica, según la reivindicación 1 o 5, en la que el derivado de ácido cítrico es al menos uno 
seleccionado del grupo que consiste en citrato de acetil trietilo, citrato de dietilo, citrato de tributilo, citrato de trietilo y 
citrato de acetil tributilo. 50 
 
9. Composición transdérmica, según la reivindicación 8, en la que el derivado de ácido cítrico es citrato de trietilo. 
 
10. Composición transdérmica, según la reivindicación 1, en la que el contenido de acetato de vinilo (VA) en 
polietileno-acetato de vinilo (EVA) usado en el adhesivo de EVA es 4-50% en peso, opcionalmente 55 
en la que el contenido de acetato de vinilo (VA) en polietileno-acetato de vinilo (EVA) usado en el adhesivo de EVA 
es del 35-45% en peso. 
 
11. Composición transdérmica, según la reivindicación 1, en la que la capa de matriz adhesiva no contiene 
donepezilo. 60 
 
12. Composición transdérmica para usar en un procedimiento para administrar donepezilo en un sujeto, 
comprendiendo el procedimiento: 
(1) unir, a la piel de un sujeto, una composición transdérmica que comprende donepezilo como principio activo, en la 
que la composición transdérmica comprende: 65 

(a) una capa de soporte; 
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(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene fármaco, 

(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 5 
un derivado alifático C8-18, y 
(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico, 

(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva 
de polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico, en el que el adhesivo acrílico no contiene un grupo 
funcional; y 10 
(d) una capa de liberación; y 

(2) mantener la composición transdérmica unida a la piel del sujeto durante un tiempo suficiente para suministrar 
donepezilo al sujeto. 
 
13. Composición transdérmica para usar, según la reivindicación 12, en la que el tiempo es de 1 a 10 días. 15 
 
14. Kit que comprende una composición transdérmica, en el que la composición transdérmica comprende: 
(a) una capa de soporte; 
(b) una capa de matriz que contiene fármaco que comprende, en base al peso total de la capa de matriz que 
contiene fármaco, 20 

(b-1) 15-55% en peso de donepezilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 
(b-2) 25-70% en peso de un adhesivo a base de EVA, 
(b-3) 5-20% en peso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un derivado de pirrolidona y 
un derivado alifático C8-18, y 
(b-4) 1-10% en peso de triacetina o un derivado de ácido cítrico, 25 

(c) una capa de matriz adhesiva de polímero que comprende, en base al peso total de la capa de matriz adhesiva de 
polímero, 60% en peso o más de un adhesivo acrílico, en el que el adhesivo acrílico no contiene un grupo 
funcional; y 
(d) una capa de liberación. 
 30 
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