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DESCRIPCION
Sistema de administracion transdérmica que contiene rotigotina
Campo técnico de la invencion

La presente invencidn se refiere a un sistema terapéutico transdérmico (TTS) para la administracion
transdérmica de rotigotina, y a procedimientos de fabricacion, y a usos del mismo.

Antecedentes de la invencion

El principio activo rotigotina [(-)-5,6,7,8-tetrahidro-6-[propil-[2-(2-tienil)etil]-amino]-1-naftalenol] es un agonista de
los receptores D1/D2/D3 de dopamina no ergolinico que se asemeja estructuralmente a la dopamina y tiene un
perfil de receptor similar pero una mayor afinidad por el receptor. La rotigotina se da a conocer como un agente
activo para tratar pacientes que padecen enfermedad de Parkinson, sindrome de Parkinson plus, depresién y
sindrome de las piernas inquietas, asi como para el tratamiento o la prevencién de la pérdida de neuronas
dopaminérgicas.

El dnico producto farmacéutico actualmente disponible que contiene rotigotina es un sistema terapéutico
transdérmico (TTS). Neupro® esta formulado como un TTS una vez al dia que proporciona una administracion
constante de rotigotina a la piel en el transcurso de 24 horas en una cantidad suficiente para tratar a los
pacientes durante un periodo de tiempo de 24 horas. Por tanto, el TTS debe reemplazarse después de 1 dia. Por
motivos de conveniencia, es deseable proporcionar un TTS de varios dias para un modo de reemplazo mas
prolongado, por ejemplo, dos veces por semana (régimen de dosificacién de 3 6 4 dias) o un modo de reemplazo
una vez por semana (régimen de dosificacion de 7 dias) en lugar del modo de reemplazo de una vez al dia como
lo proporciona actualmente Neupro®.

El mantenimiento de tasas de permeacion suficientes con una fluctuacion minima durante una administracion de
varios dias, por ejemplo, una administracion durante al menos 3 dias, 4 dias o 7 dias, es particularmente
desafiante ya que el aumento de la carga de agente activo parece limitado, en particular en sistemas a base de
disolventes. Ademas, el aumento de la concentracién de agente activo en la matriz de TTS estéa limitado por la
irritacion de la piel provocada por las altas concentraciones de rotigotina.

Aunque los sistemas de fusién en caliente tal como se describen en el documento WO 2004/012721 aceptan una
mayor carga de rotigotina y permiten una liberacion de rotigotina durante hasta 7 dias en un modelo de
permeacion de la piel in vitro, se produce una mayor fluctuacion de la tasa de permeacién de rotigotina a lo largo
del periodo de administracion, asi como una disminucién de la permeacion de rotigotina después de varios dias.
La ensefianza también se limita a los sistemas de fusion en caliente, lo cual es una limitacion significativa ya que
los sistemas a base de disolventes proporcionan una alternativa técnicamente importante que permite
condiciones de procesamiento mas suaves para el agente activo y permite un recubrimiento mas preciso de la
capa que contiene el agente activo.

El documento WO 2014/079573 A1, que se publicé antes de la fecha de presentacion internacional de la
presente solicitud, pero después de la fecha de prioridad de la presente solicitud, se refiere a un sistema
terapéutico transdérmico que comprende una capa de matriz autoadhesiva a base de disolvente que contiene
rotigotina como principio activo. La polivinilpirrolidona puede usarse como estabilizador para evitar la
cristalizacion de la dispersion sélida de la forma no cristalina de rotigotina.

El documento WO 2012/084969 A1 se refiere a un sistema terapéutico transdérmico que comprende una
composicion adhesiva que contiene rotigotina como principio activo, polimero(s) estirénico(s) y/o
poliisobutileno(s) como componente adhesivo y una PVP reticulada y/o un copolimero de vinilpirrolidona (VP) y
acetato de vinilo (VA) como potenciador de la permeacién. Se mostré un flujo aumentado in vitro de rotigotina en
comparacion con los sistemas de referencia que no contenian PVP a lo largo de 48 horas.

Sigue existiendo la necesidad en la técnica de sistemas terapéuticos transdérmicos para la administracion
transdérmica de rotigotina que proporcionen una administracion continua de cantidades terapéuticamente
eficaces de base de rotigotina, en particular a lo largo de un periodo de varios dias (por ejemplo, a lo largo de al
menos 3 dias, o0 4 dias, en particular a lo largo de 7 dias) con un suministro constante de rotigotina a lo largo del
periodo de administracion deseado.

Objetos y sumario de la invencion

Es un objeto de la presente invencion proporcionar un sistema terapéutico transdérmico para la administracion
transdérmica de rotigotina que proporcione una administracion continua de cantidades terapéuticamente eficaces
de base de rotigotina durante de 1 a 7 dias durante un periodo de administracion a la piel del paciente de 1 a
7 dias (por ejemplo, 7 dias).
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También es un objeto de la presente invencidon proporcionar un sistema terapéutico transdérmico para la
administracion transdérmica de rotigotina que proporcione una fluctuacion reducida de la tasa de permeacion
terapéuticamente eficaz de base de rotigotina durante un periodo de administracion a la piel del paciente de 1 a
7 dias (por ejemplo, 7 dias).

Es un objeto adicional de la presente invencién proporcionar un sistema terapéutico transdérmico para la
administracion transdérmica de rotigotina que sea tolerable por la piel.

Es un objeto adicional de la presente invencidn proporcionar un sistema terapéutico transdérmico para la
administracion transdérmica de rotigotina que cumpla con las necesidades de una aplicacidon conveniente en
vista del tamafio y el grosor y puede prepararse facilmente y de manera rentable.

Es un objeto de determinadas realizaciones de la presente invencidon proporcionar un sistema terapéutico
transdérmico para la administracion transdérmica de rotigotina, en el que se proporcionan cantidades
terapéuticamente eficaces de base de rotigotina durante 3 dias mediante dicho sistema terapéutico transdérmico
durante un periodo de administracién a la piel del paciente de 3 dias.

Es un objeto de determinadas realizaciones de la presente invencidon proporcionar un sistema terapéutico
transdérmico para la administracion transdérmica de rotigotina, en el que se proporcionan cantidades
terapéuticamente eficaces de base de rotigotina durante 4 dias mediante dicho sistema terapéutico transdérmico
durante un periodo de administracién a la piel del paciente de 4 dias.

Es un objeto de determinadas realizaciones de la presente invencidon proporcionar un sistema terapéutico
transdérmico para la administracion transdérmica de rotigotina, en el que se proporcionan cantidades
terapéuticamente eficaces de base de rotigotina durante 7 dias mediante dicho sistema terapéutico transdérmico
durante un periodo de administracién a la piel del paciente de 7 dias.

Estos objetos y otros los cumple la presente invencion que segun un aspecto se refiere a un sistema terapéutico
transdérmico para la administracién transdérmica de rotigotina, que contiene una cantidad terapéuticamente
eficaz de base de rotigotina en una estructura de capas autoadhesivas, que comprende

A) una capa de soporte, y

B) una capa bifasica que contiene rotigotina, teniendo la capa bifasica

a) una fase externa que tiene una composicién que comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de
polimeros, y

b) una fase interna que tiene una composicion que comprende una base de rotigotina, en el que la fase interna
forma depésitos dispersados en la fase externa, y en el que la fase interna comprende

i. base de rotigotina, y

ii. una mezcla de polimeros que comprende al menos dos polimeros hidréfilos seleccionados de al menos dos de
los grupos de polimeros:

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, y
- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79,

opcionalmente la mezcla de polimeros en la fase interna comprende ademas un polimero hidréfilo seleccionado
de:

- copolimeros de caprolactama vinilica, acetato de vinilo y etilenglicol,
- copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo,

- copolimeros de etileno y acetato de vinilo,

- polietilenglicoles,

- polipropilenglicoles,

- polimeros acrilicos,

- celulosas modificadas,
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en el que la mezcla de polimeros en la fase interna esta presente en una cantidad suficiente para que dicha base
de rotigotina forme una disolucion sélida con la mezcla de polimeros en la fase interna,

y

C) opcionalmente una capa de contacto con la piel adicional.

Segun un aspecto especifico, la invencidn se refiere a un sistema terapéutico transdérmico para la
administraciéon transdérmica de rotigotina que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de base de
rotigotina en una estructura de capas autoadhesivas, que comprende

A) una capa de soporte, y

B) una capa bifasica secada que contiene rotigotina, teniendo la capa bifasica secada

a) una fase externa que tiene una composicion adhesiva sensible a la presion que comprende del 75% al 100%
de polisiloxanos adhesivos sensibles a la presion, y

b) una fase interna que tiene una composicion que comprende una base de rotigotina, en el que la fase interna
forma depositos dispersados en la fase externa, y en el que la fase interna comprende

i. del 16% al 26% de base de rotigotina de dicha capa bifasica secada, y

ii. una mezcla de polimeros que comprende polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde
80 hasta 200, y polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79,

en el que la mezcla de polimeros en la fase interna esta presente en una cantidad suficiente para que dicha base
de rotigotina forme una disolucion sélida con la mezcla de polimeros en la fase interna,

en el que la capa bifasica secada tiene un peso por area de aproximadamente 100 g/m? a aproximadamente
200 g/m?,y

C) opcionalmente una capa de contacto con la piel adicional.

Segun un aspecto especifico, la invencion se refiere a una administracion transdérmica de rotigotina que
contiene de 2,0 mg/cm? a 4,0 mg/cm? de base de rotigotina en una estructura de capas autoadhesivas,

que comprende
A) una capa de soporte, y
B) una capa bifasica que contiene rotigotina, teniendo la capa bifasica

a) una fase externa que tiene una composicion adhesiva sensible a la presién que comprende del 75% al 100%
de polisiloxanos adhesivos sensibles a la presion, y

b) una fase interna que tiene una composicién que comprende base de rotigotina, en la que la fase interna forma
depdsitos dispersados en la fase externa, y en la que la fase interna comprende

i. base de rotigotina, y

ii. una mezcla de polimeros que comprende polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde
80 hasta 200, y polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79,

en la que la mezcla de polimeros en la fase interna esta presente en una cantidad suficiente para que dicha base
de rotigotina forme una disolucion sélida con la mezcla de polimeros en la fase interna,

en la que la razén de base de rotigotina con respecto a polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de
80, o desde 10 hasta 79, es de 1:0,1 a 1:0,5,

en la que la capa bifasica tiene un peso por area de aproximadamente 100 g/m? a aproximadamente 200 g/m?, y
C) una capa de contacto con la piel adicional.

Segun un aspecto especifico, la invencion se refiere a un sistema terapéutico transdérmico para la
administracion transdérmica de rotigotina que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de una base de
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rotigotina en una estructura de capas autoadhesivas, que comprende
A) una capa de soporte, y
B) una capa bifasica que contiene rotigotina, teniendo la capa bifasica

a) una fase externa que tiene una composicion adhesiva sensible a la presion que comprende del 75% al 100%
de polisiloxanos adhesivos sensibles a la presion, y

b) una fase interna que tiene una composicién que comprende base de rotigotina, en el que la fase interna forma
depdsitos dispersados en la fase externa, y en el que la fase interna comprende

i. del 10% al 30% de base de rotigotina de dicha capa bifasica, y

ii. una mezcla de polimeros que comprende polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde
80 hasta 200, y polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79,

en el que la mezcla de polimeros en la fase interna esta presente en una cantidad suficiente para que dicha
cantidad de base de rotigotina forme una disolucién sélida con la mezcla de polimeros en la fase interna,

en el que la capa bifasica tiene un peso por area de aproximadamente 100 g/m? a aproximadamente 200 g/m?, y

C) una capa de contacto con la piel adicional que contiene rotigotina que también estd en forma de una capa
bifasica que tiene

a) una fase externa que tiene una composicion adhesiva sensible a la presion que comprende del 75% al 100%
de polisiloxanos adhesivos sensibles a la presion, y

b) una fase interna que tiene una composicién que comprende base de rotigotina, en el que la la fase interna
forma depositos dispersados en la fase externa, y en el que la fase interna comprende

i. desde el 1% hasta el 8% de base de rotigotina de dicha capa de contacto con la piel, y

ii. polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, en el que dicha
polivinilpirrolidona esta presente en una cantidad suficiente para que dicha cantidad de base de rotigotina forme
una disolucién sdlida con dicha polivinilpirrolidona,

en el que la capa de contacto con la piel tiene un peso por area de aproximadamente 10 g/m? a
aproximadamente 150 g/m?2.

Segun determinadas realizaciones de la invencién, el sistema terapéutico transdérmico segun la invencion es
para su uso en un método de tratamiento, en particular para su uso en un método de tratamiento de pacientes
que padecen enfermedad de Parkinson, sindrome de Parkinson plus, depresién, ansiedad, AHDS, fibromialgia, el
sindrome de las piernas inquietas y para su uso en el tratamiento o la prevencién de pérdida de neuronas
dopaminérgicas o el tratamiento o la prevencion de trastornos cognitivos, demencia o enfermedad de cuerpos de
Lewy, en particular aplicando un sistema terapéutico transdérmico durante aproximadamente 168 horas
(correspondientes a 7 dias o una semana) sobre la piel de un paciente.

El sistema terapéutico transdérmico segun la invencién proporciona cantidades terapéuticamente eficaces de
base de rotigotina durante de 1 a 7 dias mediante el sistema terapéutico transdérmico segun la invencién durante
un periodo de administracién a la piel del paciente de 1 a 7 dias, preferiblemente durante 3 dias durante un
periodo de administracién a la piel del paciente de 3 dias, mas preferiblemente durante 4 dias durante un periodo
de administracion a la piel del paciente de 4 dias, lo mas preferido durante 7 dias durante un periodo de
administracion a la piel del paciente de 7 dias.

Segun un aspecto, la invencion se refiere al uso de una mezcla de polimeros de polivinilpirrolidona que tiene un
valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, y polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de 80, o
desde 10 hasta 79, en la fabricacién de un sistema terapéutico transdérmico para la administracion transdérmica
de rotigotina para proporcionar depésitos de disolucién sdlida dispersados de la mezcla de polimeros que incluye
una base de rotigotina en una composicion adhesiva sensible a la presiéon que comprende polisiloxano(s)
adhesivo(s) sensible(s) a la presién para controlar la liberacién de una base de rotigotina.

Segun un aspecto especifico, la invencion se refiere a un método de fabricaciéon de un sistema terapéutico
transdérmico para la administracion transdérmica de rotigotina segun la invencidn, que comprende las etapas de:

(1) preparar una mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina que tiene una fase interna dispersada
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en una fase externa,

(2) recubrir dicha mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina sobre una pelicula en una cantidad
para proporcionar una capa recubierta,

(3) secar dicha capa recubierta para proporcionar una capa secada con un peso de recubrimiento para
proporcionar una capa bifasica secada que contiene rotigotina con el peso por area deseado,

(4) opcionalmente laminar dos o0 mas de dichas capas secadas para proporcionar una capa bifasica secada que
contiene rotigotina con el peso por area deseado,

(5) laminar dicha capa bifasica secada que contiene rotigotina en una capa de soporte,

(6) opcionalmente laminar dicha capa bifasica secada que contiene rotigotina en una capa de contacto con la piel
adicional,

preferiblemente en el que para la produccién de la capa bifasica y opcionalmente la capa de contacto con la piel
adicional se usa una mezcla adhesiva sensible a la presion de polisiloxanos adhesivos sensibles a la presion en
heptano o acetato de etilo.

Segun determinadas realizaciones de la invencion, la preparacion de la mezcla de recubrimiento bifasica que
contiene rotigotina comprende las etapas de:

(1) mezclar una mezcla de polimeros que comprende al menos dos polimeros hidrofilos seleccionados de al
menos dos de los grupos de polimeros:

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, y

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79, y opcionalmente un
polimero hidrofilo adicional seleccionado de:

- copolimeros de caprolactama vinilica, acetato de vinilo y etilenglicol,
- copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo,

- copolimeros de etileno y acetato de vinilo,

- polietilenglicoles,

- polipropilenglicoles,

- polimeros acrilicos,

- celulosas modificadas,

con un disolvente para obtener una disolucion,

(2) opcionalmente afiadir tocoferol, palmitato de ascorbilo y una disolucién acuosa de metabisulfito de sodio a la
disolucién de la etapa 1,

(3) afadir una base de rotigotina y una mezcla de una composicion que comprende del 75% al 100% de un
polimero o una mezcla de polimeros en un disolvente a dicha disolucion para proporcionar una mezcla de
recubrimiento bifasica que contiene rotigotina.

Segun determinadas realizaciones de la invencion, la capa bifasica que contiene rotigotina se lamina en una
capa de contacto con la piel adicional y se prepara la capa de contacto con la piel que comprende las etapas de:

(1) proporcionar una mezcla de recubrimiento adhesiva, preferiblemente una mezcla de recubrimiento bifasica
que contiene rotigotina que tiene una fase interna dispersada en una fase externa y que comprende al menos un
polimero hidrofilo en la fase interna,

(2) recubrir dicha mezcla de recubrimiento adhesiva sobre una pelicula para proporcionar una capa de dicha
mezcla de recubrimiento adhesiva,

(3) secar dicha capa recubierta para proporcionar una capa secada con un peso de recubrimiento para
proporcionar dicha capa de contacto con la piel con el peso por area deseado,
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(4) opcionalmente laminar dos 0 mas de dichas capas secadas para proporcionar dicha capa de contacto con la
piel con el peso por area deseado.

Dentro del significado de esta invencion, el término “sistema terapéutico transdérmico” (o TTS) se refiere a un
sistema mediante el cual el agente activo (rotigotina) se administra por via sistémica y en particular se refiere a la
unidad individual completa que se aplica a la piel de un paciente, y que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de base de rotigotina en una estructura de capas autoadhesivas y opcionalmente una
estructura de capas autoadhesivas libre de agente activo mas grande adicional (adhesivo superpuesto) encima
de la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina. Durante el almacenamiento, un TTS de este
tipo esta ubicado normalmente sobre una capa protectora separable de la que se retira inmediatamente antes de
la aplicacién a la superficie de la piel del paciente. Un TTS protegido de esta manera puede almacenarse en un
envase tipo blister o una bolsa de sellado lateral.

Dentro del significado de esta invencién, el término “activo”, “agente activo”, y similares, asi como el término
“rotigotina” se refiere a una base de rotigotina. Sin embargo, el término base de rotigotina significa que se usa
una base de rotigotina en la fabricacion del TTS, pero no excluye interacciones entre la base de rotigotina y otros
componentes de la capa bifasica que contiene rotigotina, por ejemplo, polivinilpirrolidona. A menos que se
indique lo contrario, las cantidades de rotigotina en la estructura de capas autoadhesivas se refieren a la cantidad
de base de rotigotina incluida en el TTS durante la fabricaciéon del TTS.

Dentro del significado de esta invencion, el término “estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina”
se refiere a la estructura que contiene agente activo que proporciona el area de liberacion de rotigotina durante la
administracion. El adhesivo superpuesto aumenta el tamafio total del TTS, pero no aumenta el area de
liberacion. La estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina comprende una capa de soporte, una
capa bifasica que contiene rotigotina y opcionalmente una capa de contacto con la piel adicional.

Dentro del significado de esta invencion, el término “bifasico” se refiere a un sistema de dos areas distinguibles,
por ejemplo, visualmente distinguibles, una fase externa y una fase interna, en el que la fase interna esta en
forma de depésitos dispersados dentro de la fase externa. Tales depdsitos son, por ejemplo, gotitas de disolucién
solida. Los depésitos que son visualmente distinguibles pueden identificarse mediante el uso de un microscopio.

Dentro del significado de esta invencion, el término “capa bifasica” se refiere a la capa bifasica final solidificada
después de recubrir la mezcla de recubrimiento mediante, por ejemplo, secado de una mezcla de recubrimiento
que contiene disolvente o enfriamiento de una mezcla de recubrimiento de fusién en caliente. Se prefieren
mezclas de recubrimiento que contienen disolvente segun la invencién. La capa bifasica también puede
fabricarse laminando dos o mas capas (por ejemplo, capas secadas) de la misma composicion para proporcionar
el peso por area deseado.

Dentro del significado de esta invencion, el término “capa bifasica secada” se refiere a una capa bifasica obtenida
a partir de una mezcla de recubrimiento que contiene disolvente después de recubrir sobre una pelicula y
evaporar los disolventes (capa a base de disolvente) y debe distinguirse de una capa bifasica obtenida de una
mezcla de recubrimiento de fusion en caliente (capa a base de componente de fusidn en caliente).

Si no se indica de otro modo “%” se refiere a % en peso.

Dentro del significado de esta invencién, el término “mezcla de polimeros” incluye mezclas de polimeros que
comprenden el/los mismo(s) mondmero(s), pero que proporcionan diferentes calidades. Los polimeros de
diferentes calidades son polimeros que son distinguibles por diferentes propiedades (por ejemplo, la viscosidad)
y estan habitualmente disponibles comercialmente bajo diferentes marcas comerciales. Por ejemplo, los
productos disponibles comercialmente Kollidon® 90 y Kollidon® 30 proporcionan calidades individuales de
polivinilpirrolidona, un polimero del mondmero vinilpirrolidona; los productos disponibles comercialmente Dow
Corning® BIO-PSA 7-4201 y BIO-PSA 7-4301 proporcionan calidades individuales de polisiloxano adhesivo
sensible a la presion.

Dentro del significado de esta invencion, el término “disolucion sélida” se refiere a una mezcla de agente activo
(base de rotigotina) y la mezcla de polimeros para proporcionar una fase homogénea individual en forma de
disolucion en estado sdlido.

Dentro del significado de esta invencidn, el término “composicion adhesiva sensible a la presion” se refiere a una
composicion que en particular se adhiere con la presion de los dedos, es permanentemente pegajosa, ejerce una
gran fuerza de sujecion y debe poder retirarse de superficies lisas sin dejar ningun residuo. Las propiedades
adhesivas sensibles a la presion de la composicién adhesiva sensible a la presidon se basan en agentes de
pegajosidad adecuados, o en un polimero o una mezcla de polimeros que es un/son polimero(s) adhesivo(s)
sensible(s) a la presién, o en ambos. Los polimeros adhesivos sensibles a la presion estan disponibles en forma
sélida o en una mezcla con un disolvente adecuado (por ejemplo, heptanos o acetato de etilo). Segun una
determinada realizacion, el polimero o la mezcla de polimeros es un/son polisiloxano(s) adhesivo(s) sensible(s) a
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la presidon. Los ejemplos de polisiloxanos adhesivos sensibles a la presién utiles que estan disponibles
comercialmente incluyen la serie convencional BIO-PSA (series 7-4400, 7-4500 y 7-4600), la serie BIO-PSA
compatible con aminas (con los centros activos ocupados) (series 7-4100, 7-4200 y 7-4300), la serie de
adhesivos Soft Skin (7-9800), y los adhesivos de fusion en caliente BIO-PSA fabricados por Dow Corning. Los
polisiloxanos sensibles a la presion preferidos son polisiloxanos adhesivos sensibles a la presién solvatados con
heptano y acetato de etilo incluyendo BIO-PSA 7-4201, BIO-PSA 7-4301, BIO-PSA 7-4202 y BIO-PSA 7-4302.

Dentro del significado de esta invencién, el término “mezcla adhesiva sensible a la presiéon” se refiere a un
polimero adhesivo sensible a la presion o polimeros adhesivos sensibles a la presion al menos en mezcla con un
disolvente (por ejemplo, heptanos o acetato de etilo).

Dentro del significado de esta invencion, el término “polivinilpirrolidona” se refiere a polivinilpirrolidona que es
mas del 10% soluble en al menos etanol, preferiblemente también en agua, dietilenglicol, metanol, n-propanol, 2-
propanol, n-butanol, cloroformo, cloruro de metileno, 2-pirrolidona, Macrogol 400, 1,2-propilenglicol, 1,4-
butanodiol, glicerol, trietanolamina, acido propionico y acido acético. Los ejemplos de polivinilpirrolidonas que
estan disponibles comercialmente incluyen Kollidon® 12 PF, Kollidon® 17 PF, Kollidon® 25, Kollidon® 30 y
Kollidon® 90 F suministrados por BASF. Las diferentes calidades de Kollidon® se definen en cuanto al valor de K
que refleja el peso molecular promedio de las calidades de polivinilpirrolidona. Kollidon® 12 PF se caracteriza por
un intervalo de valores de K de 10,2 a 13,8, correspondiente a un valor nominal de K de 12. Kollidon® 17 PF se
caracteriza por un intervalo de valores de K de 15,3 a 18,4, correspondiente a un valor nominal de K de 17.
Kollidon® 25 se caracteriza por un intervalo de valores de K de 22,5 a 27,0, correspondiente a un valor nominal
de K de 25, Kollidon® 30 se caracteriza por un intervalo de valores de K de 27,0 a 32,4, correspondiente a un
valor nominal de K de 30. Kollidon® 90 F se caracteriza por un intervalo de valores de K de 81,0 a 97,2,
correspondiente a un valor nominal de K de 90. Las calidades preferidas de Kollidon® son Kollidon® 30 y
Kollidon® 90 F.

Dentro del significado de esta invencion, el término “valor de K” se refiere a un valor calculado a partir de la
viscosidad relativa de la polivinilpirrolidona en agua segun las monografias para “Povidona” de la Farmacopea
Europea (Farm. Eur.) y de la USP.

Dentro del significado de esta invencion, el término “capa de contacto con la piel” se refiere a la parte del TTS
que es una capa adicional (ademas de la capa bifasica que contiene rotigotina) y esta en contacto directo con la
piel del paciente durante la administracion. Los tamafios de una capa de contacto con la piel adicional y la
estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina tienen la misma extensiéon y se corresponden con el
area de liberacion.

Dentro del significado de esta invencion, el término “estructura de capas adhesivas libre de agente activo mas
grande adicional” (adhesivo superpuesto) se refiere a una estructura de capas autoadhesivas que esta libre de
agente activo y es mas grande en cuanto a area que la estructura que contiene agente activo y que proporciona
un area adicional que se adhiere a la piel, pero no el area de liberacion del agente activo, y potenciando de ese
modo las propiedades adhesivas totales del TTS.

Dentro del significado de esta invencion, el término “peso por area” se refiere al peso seco de una capa individual
o la suma de capas individuales, excepto la capa de soporte y el revestimiento de liberacion, y se proporciona en
g/m?2. El peso por area puede ser el peso de recubrimiento de una capa, o la suma de los pesos de recubrimiento
de las capas individuales. Las cantidades de agente activo o polimero en una capa proporcionadas en mg/cm? o
% se refieren a o se basan en el peso por area de la capa.

Dentro del significado de esta invencion, el parametro “permeacion de rotigotina” se proporciona en pg/cm? y se
refiere a la cantidad de rotigotina permeada en un determinado tiempo transcurrido dentro del periodo de tiempo
total de permeacion tal como se mide en una prueba de permeacioén de rotigotina in vitro realizada a lo largo de
un periodo de tiempo prolongado usando una membrana de 51 um de grosor que consiste en un copolimero de
etileno-acetato de vinilo (EVA) con el 9% de acetato de vinilo (membrana CoTran™, 3M) y el aparato de pala
sobre disco descrito en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP). Se us6 tampon fosfato de pH 4,5 como
medio aceptor (900 ml; 32°C; 50 rpm). Se determiné la tasa de permeacion de rotigotina en el medio aceptor en
intervalos regulares usando un método validado de HPLC o fotométrico con UV, se prefiere la determinacion
mediante HPLC. El tiempo entre el muestreo y la determinacién de la rotigotina permeada en la muestra no debe
superar las 24 horas y es preferiblemente de menos de 1 hora. El valor es un valor medio de al menos 3
experimentos.

Dentro del significado de esta invencion, el parametro “tasa de permeacién de rotigotina” se proporciona en
pug/cm?h y se calcula a partir de la permeacion de rotigotina de un determinado intervalo de muestras, por
ejemplo, desde la hora 8 hasta la hora 12, tal como se mide a través de una membrana de EVA en ug/cm?
dividido entre las horas de dicho intervalo de muestras, por ejemplo, 4 horas.

Dentro del significado de esta invencion, el parametro “permeacién de rotigotina en la piel” se proporciona en
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pug/cm? y se refiere a la cantidad de rotigotina permeada en un determinado tiempo transcurrido dentro del
periodo de tiempo total de permeacion tal como se mide en una prueba de permeacion de rotigotina en la piel in
vitro realizada a lo largo de un periodo de tiempo prolongado usando piel humana dermatomizada de
aproximadamente 300 um de grosor en una configuracion de celda de flujo. Se us6 una solucion salina
tamponada con fosfato (PBS) de pH 6,2 como medio aceptor (32°C). Se determiné la tasa de permeacién de
rotigotina en la piel en medio aceptor en intervalos regulares usando un método validado de HPLC o fotométrico
con UV, se prefiere la determinacion mediante HPLC. El tiempo entre el muestreo y la determinacion de la
rotigotina permeada en la muestra no debe exceder las 24 horas y es preferiblemente de menos de 1 hora. El
valor es un valor medio de al menos 3 experimentos.

Dentro del significado de esta invencion, el parametro “tasa de permeacion de rotigotina en la piel” se
proporciona en pg/cm?h y se calcula a partir de la permeacion de rotigotina de un determinado intervalo de
muestras, por ejemplo, desde la hora 9 a la hora 12, tal como se mide in vitro a través de piel humana en pg/cm?
dividido entre las horas de dicho intervalo de muestras, por ejemplo 3 horas.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 representa la tasa de permeacion de rotigotina del ejemplo comparativo 1 y el ejemplo comparativo 2.
La figura 2 representa la tasa de permeacion de rotigotina del ejemplo 1 y el ejemplo comparativo 1.

La figura 3 representa la permeacion de rotigotina del ejemplo 1.

La figura 4 representa la permeacion de rotigotina de los ejemplos 2a y 2b.

La figura 5 representa la tasa de permeacion de rotigotina en la piel de los ejemplos 5,6y 7.

Descripcion detallada

Estructura del TTS

Segun una determinada realizacién de la invencion, el sistema terapéutico transdérmico para la administracion
transdérmica de rotigotina comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de base de rotigotina en una
estructura de capas autoadhesivas, que comprende

A) una capa de soporte, y

B) una capa bifasica que contiene rotigotina, teniendo la capa bifasica

a) una fase externa que tiene una composicion que comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de
polimeros, y

b) una fase interna que tiene una composicion que comprende una base de rotigotina, en el que la la fase interna
forma depositos dispersados en la fase externa, y en el que la fase interna comprende

i. base de rotigotina, y

ii. una mezcla de polimeros que comprende al menos dos polimeros hidréfilos seleccionados de al menos dos de
los grupos de polimeros:

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, y
- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79,

opcionalmente la mezcla de polimeros en la fase interna comprende ademas un polimero hidréfilo seleccionado
de:

- copolimeros de caprolactama vinilica, acetato de vinilo y etilenglicol,
- copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo,

- copolimeros de etileno y acetato de vinilo,

- polietilenglicoles,

- polipropilenglicoles,
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- polimeros acrilicos,
- celulosas modificadas,

en el que la mezcla de polimeros en la fase interna esta presente en una cantidad suficiente para que dicha base
de rotigotina forme una disolucion sélida con la mezcla de polimeros en la fase interna,

y

C) opcionalmente una capa de contacto con la piel adicional.

Sin querer limitarse a ninguna teoria, se cree que la mezcla de polimeros en la fase interna que comprende al
menos dos polimeros hidréfilos de al menos dos de los grupos de polimeros descritos en el parrafo anterior
controla la tasa de permeacion de rotigotina durante un periodo de administracién a la piel del paciente de 1 a
7 dias, en particular de 7 dias.

Segun determinadas realizaciones de la invencion, el TTS puede comprender, ademas de la estructura de capas
autoadhesivas que contiene rotigotina unida al mismo, una estructura de capas autoadhesivas libre de agente
activo mas grande, por ejemplo, un adhesivo superpuesto, para potenciar las propiedades adhesivas del sistema
terapéutico transdérmico total. Dicha estructura de capas autoadhesivas libre de agente activo comprende
también una capa de soporte. En determinadas realizaciones, esta capa adicional es de color beis. El area de
dicha segunda estructura de capas autoadhesivas libre de agente activo aumenta el tamafio total del TTS, pero
no aumenta el area de liberacion. Las composiciones adhesivas sensibles a la presion de las estructuras de
capas autoadhesivas que contienen agente activo y libres de agente activo pueden ser iguales o diferentes. Por
ejemplo, la composicidon adhesiva sensible a la presién libre de agente activo puede comprender un polimero
adhesivo sensible a la presién o una mezcla de polimeros seleccionados del grupo de poliacrilatos o
polisiloxanos.

Un TTS segun la invencién estd ubicado normalmente sobre una capa protectora separable (revestimiento de
liberacion) de la que se retira inmediatamente antes de la aplicacion a la superficie de la piel del paciente. Un
TTS protegido de esta manera puede almacenarse en un envase tipo blister o una bolsa de sellado lateral.

Estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina

Segun la invencion, la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina comprende una capa de
soporte, una capa bifasica que contiene rotigotina y opcionalmente una capa de contacto con la piel adicional.

La estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina puede contener una cantidad terapéuticamente
eficaz de base de rotigotina desde 0,1 mg/cm? hasta 10,0 mg/cm?, en particular desde 0,1 mg/cm? hasta
5,0 mg/cm?, o desde 0,3 mg/cm? hasta 3,0 mg/cm?. Segun determinadas realizaciones, el TTS contiene desde
0,3 mg/cm? hasta 1,0 mg/cm? (para 1 dia), o desde 1,0 mg/cm? hasta 1,5 mg/cm? (para 3 dias o 4 dias), o desde
1,5 mg/cm? hasta 5,0 mg/cm? (para 7 dias), o desde 2,0 mg/cm? hasta 4,0 mg/cm? (para 7 dias), o desde
2,0 mg/cm? hasta 3,0 mg/cm? (para 7 dias) de base de rotigotina en la estructura de capas autoadhesivas.

Se hallé que la cantidad de base de rotigotina que se requiere para la administracion continua de cantidades
terapéuticamente eficaces de base de rotigotina preferiblemente durante al menos 3 dias y hasta al menos 7 dias
mediante el sistema terapéutico transdérmico de la invencidon era menor que la esperada y calculada para el
respectivo nimero de sistemas terapéuticos transdérmicos de un unico dia conocidos de la técnica anterior. Por
ejemplo, el producto comercial Neupro® contiene 0,45 mg/cm? para un periodo de aplicacion de 24 horas para
proporcionar cantidades terapéuticamente eficaces de base de rotigotina durante 1 dia, es decir, el sistema
terapéutico transdérmico de un Gnico dia conocido de la técnica anterior contiene 0,45 mg/cm?/dia. Segln una
determinada realizacion, el TTS de la invencién contiene desde aproximadamente 0,3 mg/cm?/dia hasta
aproximadamente 0,4 mg/cm?/dia de base de rotigotina en la estructura de capas autoadhesivas y es adecuado
para una administracion continua de cantidades terapéuticamente eficaces de base de rotigotina durante 7 dias
durante un periodo de administracién a la piel del paciente de 7 dias.

El tamaio de la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina que proporciona el area de liberacion
oscila entre 1 cm? y 60 cm? y puede ser de aproximadamente 5 cm? aproximadamente 10 cm?
aproximadamente 20 cm?, aproximadamente 30 cm?, aproximadamente 40 cm? o aproximadamente 50 cm?. La
cantidad de rotigotina proporcionada por el TTS por hora (mg/h) es proporcional al tamafio del area de liberacién
de un TTS y puede usarse para distinguir el TTS mediante la concentracién de dosificacion.

Si la estructura de capas autoadhesivas segun la invencién comprende una capa de contacto con la piel

adicional que contiene rotigotina, la base de rotigotina esta presente en la capa de contacto con la piel en una
cantidad mas pequefia que en dicha capa bifasica basandose en el peso por area de cada capa.
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La rotigotina existe en dos estados polimérficos diferentes, forma polimérfica | y forma polimérfica 1l, que pueden
diferenciarse por su punto de fusion, espectroscopia de infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear en estado
solido (SSNMR) o espectroscopia de Raman, asi como calorimetria diferencial de barrido (DSC) y difraccion de
rayos X de polvo (XRD). Las diferentes caracteristicas fisicoquimicas de las dos formas polimérficas de rotigotina
se describen, por ejemplo, en el documento WO 2009/068520. Para el TTS segun la invencion, se prefiere la
forma polimérfica Il

Capa bifasica
La capa bifasica contiene una fase externa y una interna.

La capa bifasica que contiene rotigotina puede recubrirse en cualquier peso por area, pero se recubre
preferiblemente en un peso por area de aproximadamente 30 g/m? a aproximadamente 400 g/m?, o de
aproximadamente 30 g/m? a aproximadamente 200 g/m?, o de aproximadamente 100 g/m? a aproximadamente
200 g/m?2.

La capa bifasica que contiene rotigotina contiene una base de rotigotina en una cantidad del 1% al 30%, del 10%
al 26%, o del 16% al 30%, o del 16% al 26% de la capa bifasica.

Segln una determinada realizacion, la capa bifasica tiene un peso por area de aproximadamente 100 g/m? a
aproximadamente 200 g/m? y una base de rotigotina esta presente en una cantidad del 16% al 26% de la capa
bifasica.

Segun una determinada realizacién, la capa bifasica es una capa bifasica secada. La capa bifasica secada se
obtiene a partir de una mezcla de recubrimiento bifasica que contiene disolvente después de recubrir sobre una
pelicula y evaporar los disolventes. La capa obtenida (capa a base de disolvente) debe distinguirse de una capa
bifasica obtenida a partir de una mezcla de recubrimiento de fusiéon en caliente (capa a base de componente de
fusion en caliente). Una capa bifasica obtenida a partir de una mezcla de recubrimiento de fusién en caliente se
caracteriza por diferentes propiedades fisicoquimicas.

Segun una determinada realizacién de la invencion, la capa bifasica que contiene rotigotina esta en contacto
directo con la piel.

Segun otra determinada realizacién de la invencion, la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina
comprende una capa de contacto con la piel adicional que también esta en forma de una capa bifasica y puede
fabricarse conteniendo la base de rotigotina, preferiblemente en una cantidad del 1% al 15%, mas
preferiblemente de menos del 9%, o desde el 1% hasta el 8%, de la capa de contacto con la piel. La capa de
contacto con la piel adicional que contiene rotigotina puede recubrirse en cualquier peso por area, pero se
recubre preferiblemente en un peso por area de aproximadamente 10 g/m? a aproximadamente 150 g/mZ.

La capa bifasica del TTS segun la invencién puede comprender ademas uno o mas antioxidantes. Antioxidantes
adecuados son metabisulfito de sodio, palmitato de ascorbilo, tocoferol y ésteres de los mismos, acido ascérbico,
butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol o galato de propilo, preferiblemente metabisulfito de sodio, palmitato de
ascorbilo y tocoferol. Los antioxidantes pueden estar convenientemente presentes en una cantidad de desde
aproximadamente el 0,001 hasta aproximadamente el 0,5% de la capa bifésica que contiene rotigotina.

La capa bifasica segun la invencion puede comprender adicionalmente, ademas de los componentes
mencionados anteriormente, otros diversos excipientes o aditivos, por ejemplo, del grupo de solubilizantes,
cargas, agentes de pegajosidad, sustancias que influyen en las propiedades de barrera del estrato cérneo en el
sentido de aumentar la permeabilidad del agente activo, reguladores del pH y conservantes. Los potenciadores
de permeacién adecuados pueden seleccionarse del grupo de alcoholes grasos, acidos grasos, ésteres de
acidos grasos, amidas de acidos grasos, glicerol o sus ésteres de acidos grasos, N-metilpirrolidona, terpenos
tales como limoneno, [alfa]-pineno, [alfa]-terpineol, carvona, carveol, 6xido de limoneno, 6xido de pineno, 1,8-
eucaliptol y lo méas preferiblemente palmitato de ascorbilo. En una realizacion preferida, el TTS segun la
invencion no contiene un potenciador de la penetracion.

Fase externa
Segun la invencidén, la fase externa de la capa bifasica que contiene rotigotina es una composicidon que
comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de polimeros. El polimero o la mezcla de polimeros

en la fase externa puede ser un polimero hidréfobo o polimeros hidréfobos.

En una determinada realizaciéon de la invencion, la composicién de dicha fase externa es una composicion
adhesiva sensible a la presion.

En determinadas otras realizaciones de la invencion, el polimero o la mezcla de polimeros en la fase externa es
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un/son polimero(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presion.

Los polimeros adhesivos sensibles a la presion que son adecuados para un recubrimiento de fusion en caliente
presentan una viscosidad dinamica de no mas de 60 Pa's, no mas de 80 Pa‘s, no méas de 100 Pa's, no mas de
120 Pa‘s o como maximo 150 Pa's a una temperatura de 160°C. Dependiendo de la viscosidad dinamica del/de
los polimero(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presion a 160°C, la adicién de un ablandador, tal como ceras, aceites
de silicona, glicerina, condensados de glicerina con acidos grasos o polioles, o laurilacetato, o, en particular,
glicerolmonolaurato, laurilacetato, ceras de formula R-C(O)-OR’, ceras de alquilmetilsiloxano, ceras de poliéter
siloxadas, ceras organicas o glicerina, puede requerirse para ajustar la viscosidad del/de los polimero(s)
adhesivo(s) sensible(s) a la presidon de una manera adecuada durante los procedimientos de fabricacion de
fusion en caliente.

Los polimeros adhesivos sensibles a la presion que son adecuados para mezclas de recubrimiento que
contienen disolvente presentan una viscosidad dinamica de por encima de 150 Pa‘s a una temperatura de 160°C
y, por tanto, requieren la adicién de un ablandador para que sean adecuados para un procedimiento de
fabricacion de fusion en caliente.

Segun una determinada realizacién de la invencion, la composiciéon adhesiva sensible a la presién no contiene un
ablandador, que después de la adicidon a una composicién adhesiva sensible a la presion reduzca la viscosidad
de dicha composicion adhesiva sensible a la presién a no mas de 60 Pas, no mas de 80 Pa's, no mas de 100
Pa‘s, no mas de 120 Pa-s o como maximo 150 Pa-s a una temperatura de 160°C.

Segun una determinada realizacién de la invencion, la fase externa no contiene una composiciéon adhesiva
sensible a la presion que tenga una viscosidad dinamica de no mas de 60 Pa-s, no mas de 80 Pa‘s, no mas de
100 Pa-s, no mas de 120 Pa‘s o como maximo 150 Pa-s a una temperatura de 160°C.

En determinadas realizaciones de la invencion, el polimero o la mezcla de polimeros en la fase externa es un/son
polimero(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presion seleccionado(s) del grupo de polisiloxanos, poliisobutilenos,
poliacrilatos, copolimeros de estireno y butadieno, copolimeros de estireno e isopreno, preferiblemente
seleccionado(s) del grupo de polisiloxanos o poliisobutilenos.

En una determinada realizacion preferida de la invencion, el polimero o la mezcla de polimeros en la fase externa
es un/son polisiloxano(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presion. Los polisiloxanos adhesivos sensibles a la presion
proporcionan una pegajosidad adecuada para una union rapida a diversos tipos de piel, incluyendo la piel
himeda, cualidades adhesivas y cohesivas adecuadas, adhesion duradera a la piel de hasta 7 dias, un alto
grado de flexibilidad, permeabilidad a la humedad, y compatibilidad con muchos sustratos activos y de pelicula.
Es posible proporcionarles suficiente resistencia a las aminas y, por tanto, una estabilidad potenciada en
presencia de aminas. Tales polimeros adhesivos sensibles a la presion se basan en un concepto de resina en
polimero en el que, mediante la reaccion de condensacion de polidimetilsiloxano bloqueado en el extremo con
silanol con una resina de silice, se prepara un polisiloxano en el que la funcionalidad silanol residual se ocupa
adicionalmente con grupos trimetilsiloxilo para la estabilidad de la amina. El contenido de dimeticonol contribuye
al componente viscoso del comportamiento viscoelastico e impacta en las propiedades de humectacion y la
capacidad de extension del adhesivo. La resina actia como agente de pegajosidad y de refuerzo, y participa en
el componente elastico. El equilibrio correcto entre el dimeticonol y la resina proporciona las propiedades
adhesivas correctas.

La fuerza adhesiva de los polisiloxanos sensibles a la presion puede ser suficiente para el contacto deseado con
la piel. En determinadas realizaciones de la invencion, se incorpora en la formulacién un plastificante o un agente
de pegajosidad para mejorar las caracteristicas adhesivas de la capa bifasica. Puede ser ventajoso en un caso
individual mejorar la pegajosidad afiadiendo pequenas cantidades de agentes de pegajosidad.

Los polimeros adhesivos sensibles a la presion preferidos se suministran y usan en disolventes como heptano,
acetato de etilo u otros liquidos de silicona volatiles. Para la presente invencion, se prefieren mezclas adhesivas
sensibles a la presion de polisiloxano(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presion en heptano o acetato de etilo. El
contenido de sdlidos es habitualmente de entre el 60 y el 80%.

Las mezclas adhesivas sensibles a la presion preferidas de polisiloxano(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presion
en heptano segun la invencion se caracterizan por una viscosidad de disoluciéon at 25°C y un contenido de
solidos del 60% en heptano de mas de 150 mPa s, o desde aproximadamente 200 mPa s hasta
aproximadamente 700 mPa s, en particular desde aproximadamente 350 mPa s hasta aproximadamente
600 mPa s, mas preferida desde aproximadamente 480 mPa s hasta aproximadamente 550 mPa s, o la mas
preferida de aproximadamente 500 mPa s o alternativamente desde aproximadamente 400 mPa s hasta
aproximadamente 480 mPa s, o la mas preferida de aproximadamente 450 mPa s. Estas también pueden
caracterizarse por una viscosidad compleja a 0,01 rad/s a 30°C de menos de aproximadamente 1x10° Poise o
desde aproximadamente 1x10° hasta aproximadamente 9x108 Poise, o mas preferida desde aproximadamente
1x10°% hasta aproximadamente 1x107 Poise, o la mas preferida aproximadamente 5x108 Poise o alternativamente
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mas preferida desde aproximadamente 2x107 hasta aproximadamente 9x108 Poise, o la mas preferida
aproximadamente 1x108 Poise.

Las mezclas adhesivas sensibles a la presion preferidas de polisiloxano(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presion
en acetato de etilo segun la invencidn se caracterizan por una viscosidad de disolucion a 25°C y un contenido de
sélidos del 60% en acetato de etilo de mas de 350 mPa s, o desde aproximadamente 400 mPa s hasta
aproximadamente 1500 mPa s, en particular desde aproximadamente 600 mPa s hasta aproximadamente
1300 mPa s, mas preferida desde aproximadamente 1100 mPa s hasta aproximadamente 1300 mPa s, o la mas
preferida de aproximadamente 1200 mPa s o alternativamente desde aproximadamente 700 mPa s hasta
aproximadamente 900 mPa s, o la mas preferida de aproximadamente 800 mPa s. Estas también pueden
caracterizarse por una viscosidad compleja a 0,01 rad/s a 30°C de menos de aproximadamente 1x10° Poise o
desde aproximadamente 1x10° hasta aproximadamente 9x102 Poise, o mas preferida desde aproximadamente
1x10% hasta aproximadamente 1x107 Poise, o la méas preferida aproximadamente 5x10° Poise o alternativamente
mas preferida desde aproximadamente 2x107 hasta aproximadamente 9x108 Poise, o la mas preferida
aproximadamente 1x108 Poise.

Segun una determinada realizacion, se prefiere una mezcla adhesiva sensible a la presiéon de un polisiloxano
adhesivo sensible a la presidon en heptano caracterizado por una viscosidad de disolucién a 25°C y un contenido
de sdlidos de aproximadamente el 60% en heptano de 500 mPa s y un polisiloxano adhesivo sensible a la
presion en heptano caracterizado por una viscosidad de disolucion a 25°C y un contenido de sélidos de
aproximadamente el 60% en heptano de 450 mPa s.

Segun otra determinada realizacién, se prefiere una mezcla adhesiva sensible a la presién de un polisiloxano
adhesivo sensible a la presidn en acetato de etilo caracterizado por una viscosidad de disolucion a 25°C y un
contenido de solidos de aproximadamente el 60% en acetato de etilo de 1200 mPa s y un polisiloxano adhesivo
sensible a la presion en acetato de etilo caracterizado por una viscosidad de disolucion a 25°C y un contenido de
solidos de aproximadamente el 60% en acetato de etilo de 800 mPa s.

Los polisiloxanos adhesivos sensibles a la presion adecuados pueden obtenerse de Dow Corning®, adhesivos de
silicona convencionales BIO-PSA. Las mezclas adhesivas sensibles a la presién preferidas de polisiloxano(s)
adhesivo(s) sensible(s) a la presidon en heptano son los adhesivos de silicona BIO-PSA 7-4301 y BIO-PSA 7-
4201, y en acetato de etilo los adhesivos de silicona BIO-PSA 7-4302 y BIO-PSA 7-4202. Segun determinadas
realizaciones de la invencion, se prefiere una mezcla de BIO-PSA 7-4301 y BIO-PSA 7-4201 y segun
determinadas otras realizaciones, se prefiere una mezcla de BIO-PSA 7-4302 y BIO-PSA 7-4202. Segun
determinadas realizaciones, las mezclas preferidas proporcionan una razén 50:50, segun determinadas otras
realizaciones, las mezclas proporcionan una razén 60:40 6 70:30. Una mayor cantidad de BIO-PSA 7-4301 o
BIO-PSA 7-4302, respectivamente, se prefiere para una capa bifasica que proporciona la capa de contacto con la
piel. Segun una determinada realizacion de la invencion, el TTS comprende una mezcla de BIO-PSA 7-4301 y
BIO-PSA 7-4201 en una razén de 30:70 en la fase externa de la capa bifasica que contiene rotigotina y una
mezcla de BIO-PSA 7-4301 y BIO-PSA 7-4201 en una razén de 70:30 en la fase externa de la capa de contacto
con la piel adicional que contiene rotigotina.

BIO-PSA 7-4301 tiene una viscosidad de disolucién a 25°C y un contenido de solidos de aproximadamente el
60% en heptano de 500 mPa s y una viscosidad compleja a 0,01 rad/s a 30°C de 5x108 Poise. BIO-PSA 7-4201
tiene una viscosidad de disolucién a 25°C y un contenido de sdlidos de aproximadamente el 60% en heptano de
450 mPa s y una viscosidad compleja a 0,01 rad/s a 30°C de 1x108 Poise. BIO-PSA 7-4302 tiene una viscosidad
de disolucion a 25°C y un contenido de sélidos de aproximadamente el 60% en acetato de etilo de 1200 mPa s y
una viscosidad compleja a 0,01 rad/s a 30°C de 5x108 Poise. BIO-PSA 7-4202 tiene una viscosidad de disolucién
a 25°C y un contenido de solidos de aproximadamente el 60% en heptano de 800 mPa s y una viscosidad
compleja a 0,01 rad/s a 30°C de 1x108 Poise.

Fase interna

Para proporcionar la tasa de permeacion deseada de base de rotigotina, una mezcla de polimeros esta presente
en la fase interna que comprende al menos dos polimeros hidroéfilos seleccionados de al menos dos de los
grupos de polimeros:

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, y

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79.

Segun una determinada realizacion de la invencion, la mezcla de polimeros en la fase interna comprende
ademas un polimero hidrofilo seleccionado de:

- copolimeros de caprolactama vinilica, acetato de vinilo y etilenglicol,
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- copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo,
- copolimeros de etileno y acetato de vinilo,

- polietilenglicoles,

- polipropilenglicoles,

- polimeros acrilicos,

- celulosas modificadas.

Segun una determinada realizacién de la invencion, los al menos dos polimeros hidréfilos se seleccionan de al
menos dos de los grupos de polimeros:

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, y
- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79.

Segun una determinada realizacion de la invencion, la mezcla de polimeros en la fase interna comprende
ademas un polimero hidrofilo seleccionado de:

- copolimeros de caprolactama vinilica, acetato de vinilo y etilenglicol,

- copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo,

- copolimeros de etileno y acetato de vinilo,

- polietilenglicoles,

- polipropilenglicoles,

- copolimeros de metacrilato de dimetilaminoetilo, metacrilato de butilo y metacrilato de metilo,
- copolimeros de acido metacrilico y metacrilato de metilo,

- hidroxipropilmetilcelulosa, acetatosuccinatos de hidroxipropilmetilcelulosa.

Segun una determinada realizacion de la invencién, la mezcla de polimeros en la fase interna comprende dos
polimeros hidréfilos en una razéon de 1:1 a aproximadamente 1:10, o de 1:1 a aproximadamente 1:4, o de 1:1 a
aproximadamente 1:2.

Segun una determinada realizacién, la mezcla de polimeros en la fase interna comprende la polivinilpirrolidona
que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200 en la misma o cantidad en una cantidad mas
pequefia que el al menos un polimero hidrofilo adicional.

Segun una determinada realizacion de la invencién, la capa bifasica que contiene rotigotina contiene la
polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, en una cantidad de
aproximadamente 0,1 mg/cm? a aproximadamente 5 mg/cm?, preferiblemente de aproximadamente 0,1 mg/cm? a
aproximadamente 1,5 mg/cm?, mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg/cm? a aproximadamente
0,7 mg/cm?, o de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 20%, preferiblemente de aproximadamente el
1% a aproximadamente el 10%, mas preferiblemente de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 5% de la
capa bifasica.

Segun una determinada realizacion especifica de la invencién, la mezcla de polimeros en la fase interna
comprende polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de 90 y polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de 30.
La razoén de polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, con respecto a
polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79, puede ser de 4:1 a 1:4, o de 2:1
a1:2,ode1:1a1:2.

Segun una determinada realizacién de la invencion, la capa bifdsica que contiene rotigotina contiene
polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79, preferiblemente en una
cantidad de aproximadamente 0,1 mg/cm? a aproximadamente 5 mg/cm?, preferiblemente de aproximadamente
0,1 mg/cm? a aproximadamente 1,5 mg/cm? mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg/cm? a
aproximadamente 1,0 mg/cm?, o de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 20%, preferiblemente de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 7% de la
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capa bifasica.

Segun una determinada realizacién de la invencion, la capa bifdsica que contiene rotigotina contiene
polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, en una cantidad de
aproximadamente 0,5 mg/cm? a aproximadamente 0,7 mg/cm? y polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de
menos de 80, o desde 10 hasta 79, en una cantidad de aproximadamente 0,5 mg/cm? a aproximadamente
1,0 mg/cm?2.

Segun una determinada realizaciéon de la invencion, la razon de base de rotigotina con respecto a la mezcla de
polimeros en la fase interna es de 1:0,2 a 1:1, preferiblemente de 1:0,2 a 1:0,8, o mas preferiblemente de 1:0,4 a
1:0,6.

Segun una determinada realizacion, la razén de base de rotigotina con respecto a polivinilpirrolidona que tiene un
valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, es de 1:0,1 a 1:0,5, preferiblemente de 1:0,1 a 1:0,3. La razén
de base de rotigotina con respecto a polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de 80, o desde 10
hasta 79, puede ser de 1:0,1 a 1:0,5, preferiblemente de 1:0,2 a 1:0,4.

Segun una determinada realizacion, la razon de base de rotigotina con respecto a polivinilpirrolidona que tiene un
valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200 y polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de 80, o
desde 10 hasta 79, es de aproximadamente 1:0,2:0,3.

La polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79, puede ser una
polivinilpirrolidona que tiene un intervalo de valores de K de 25 a 35, o un valor nominal de K de 30, o un valor de
K de menos de 25, o un valor nominal de K de 17, o un valor nominal de K de 12. La polivinilpirrolidona que tiene
un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, puede ser una polivinilpirrolidona que tiene un intervalo de
valores de K de 85 a 95, o un valor nominal de K de 90.

Segun una determinada realizacion, la mezcla de polimeros en la fase interna comprende polivinilpirrolidona que
tiene un valor nominal de K de 90 y polivinilpirrolidona que tiene un valor nominal de K de 30, preferiblemente en
una razén de 1:1,4, o 1:1,5.

Capa de contacto con la piel

El TTS segun la invencidon puede comprender una capa de contacto con la piel adicional que es una capa
adhesiva.

Segun una determinada realizacion, la capa de contacto con la piel adicional tiene una composicion adhesiva
sensible a la presion que comprende polimeros sensibles a la presion seleccionados de polisiloxanos,
poliisobutilenos, poliacrilatos, un copolimero de estireno y butadieno, un copolimero de estireno e isopreno, o una
mezcla de los mismos. Se prefiere una composicion adhesiva sensible a la presion que comprende
polisiloxano(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presidn segun una determinada realizacion de la invencién.

La capa de contacto con la piel adicional puede fabricarse libre de agente activo o conteniendo agente activo.
Para una capa de contacto con la piel libre de agente activo, se prefiere un peso por area de aproximadamente
5 g/m? a aproximadamente 60 g/m?2.

Segun una determinada realizacion, la capa de contacto con la piel adicional se fabrica conteniendo base de
rotigotina y preferiblemente tiene un peso por area de aproximadamente 10 g/m? a aproximadamente 150 g/m?2.

Segun una determinada realizacién, una base de rotigotina esta presente en la capa de contacto con la piel
adicional en una cantidad mas pequefia que en la capa bifasica que contiene rotigotina. Puede estar presente
una base de rotigotina en la capa de contacto con la piel adicional en una cantidad del 1% al 15%, o de menos
del 9%, o desde el 1% hasta el 8%, de dicha capa de contacto con la piel. Preferiblemente, la capa de contacto
con la piel adicional comprende del 1% al 8% de rotigotina y tiene un peso por area de aproximadamente 10 g/m?
a aproximadamente 150 g/m2. Un contenido reducido de agente activo (por ejemplo, una cantidad de menos del
9% de base de rotigotina) en la capa de contacto con la piel es en particular ventajoso con respecto a una
tolerabilidad de la piel suficiente y una pegajosidad suficiente.

Segun una determinada realizacién de la invencidn, la capa de contacto con la piel adicional comprende en la
fase interna polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200. La razén de base
de rotigotina con respecto a polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, en
la capa de contacto con la piel puede ser de desde aproximadamente 1:0,2 hasta aproximadamente 1:1,
preferiblemente desde aproximadamente 1:0,3 hasta aproximadamente 1:0,5.

Segun una determinada realizacién de la invencion, la razon de base de rotigotina con respecto a la mezcla de
polimeros en la capa bifasica es de 1:0,4 a 1:0,6 y la razén de base de rotigotina con respecto a
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polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, en la capa de contacto con la
piel es de 1:0,2 a 1:0,5.

Segun una determinada realizacion, la capa de contacto con la piel adicional difiere de la capa bifasica que
contiene rotigotina, pero también esta en la forma de la capa bifasica que contiene rotigotina,

teniendo la capa bifasica

a) una fase externa que tiene una composicion que comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de
polimeros, y

b) una fase interna que tiene una composicién que comprende base de rotigotina, en la que la la fase interna
forma depositos dispersados en la fase externa, y en la que la fase interna comprende

i. base de rotigotina, y
ii. al menos un polimero hidréfilo,

en la que el al menos un polimero hidréfilo en la fase interna esta presente en una cantidad suficiente para que
dicha base de rotigotina forme una disolucién sélida con el al menos un polimero hidrofilo,

opcionalmente en la que el al menos un polimero hidréfilo es una mezcla de polimeros que comprende al menos
dos polimeros hidrdfilos.

Segun una determinada realizacién de la invencion, la capa de contacto con la piel adicional también esta en la
forma de la capa bifasica que contiene rotigotina y comprende en la fase interna polivinilpirrolidona que tiene un
valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200. La razén de base de rotigotina con respecto a
polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, en la capa de contacto con la
piel puede ser de desde aproximadamente 1:0,2 hasta aproximadamente 1:1, preferiblemente desde
aproximadamente 1:0,3 hasta aproximadamente 1:0,5.

Segun una determinada realizacion especifica, la capa de contacto con la piel adicional que contiene rotigotina
también esta en la forma de una capa bifasica que tiene

a) una fase externa que tiene una composicion adhesiva sensible a la presion que comprende del 75% al 100%
de polisiloxanos adhesivos sensibles a la presion, y

b) una fase interna que tiene una composicién que comprende base de rotigotina, en la que la la fase interna
forma depositos dispersados en la fase externa, y en la que la fase interna comprende

i. desde el 1% hasta el 8% de base de rotigotina de dicha capa de contacto con la piel, y

ii. polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, en la que dicha
polivinilpirrolidona esta presente en una cantidad suficiente para que dicha cantidad de base de rotigotina forme
una disolucién sdlida con dicha polivinilpirrolidona,

en la que la capa de contacto con la piel tiene un peso por area de aproximadamente 10 g/m? a
aproximadamente 150 g/m?2.

Caracteristica de liberacion

Segun la invencidn, el TTS se caracteriza ademas por la tasa de permeacion de rotigotina determinada mediante
experimentos in vitro llevados a cabo con una prueba de permeacion de rotigotina in vitro. Se evalud la
permeacion de rotigotina mediante una prueba de permeacion de membrana realizada a lo largo de un periodo
de tiempo prolongado usando una membrana de 51 um de grosor que consiste en un copolimero de etileno-
acetato de vinilo (EVA) con el 9% de acetato de vinilo (membrana CoTran™, 3M) y el aparato de pala sobre disco
descrito en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP). Se us6 tampodn fosfato de pH 4,5 como medio aceptor
(900 ml; 32°C; 50 rpm).

Se punzonaron formulaciones de ejemplo con un area de 10 cm? a partir de los laminados. Se determinaron las
tasas de permeacion de rotigotina en el medio aceptor en intervalos regulares usando un método validado de
HPLC o fotométrico con UV.

Segun determinadas realizaciones, el TTS proporciona una tasa de permeacion de base de rotigotina tal como

se mide a través de una membrana de EVA en un intervalo de tiempo de 4 horas desde la hora 8 hasta la hora
12 que es terapéuticamente eficaz, preferiblemente de al menos 10,5 ug/cm?h a aproximadamente 15 pg/cm?/h,
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mas preferiblemente de al menos 11 ug/cm?h a aproximadamente 15 ug/cm?/h.

Segun determinadas realizaciones, el TTS proporciona una tasa de permeacion de base de rotigotina tal como
se mide a través de una membrana de EVA en 4 horas, o intervalos de tiempo de 6 horas desde las 24 horas
hasta las 168 horas, que es constante dentro del 20% de los puntos, preferiblemente dentro del 15% de los
puntos, mas preferiblemente dentro del 10% de los puntos desde las 24 horas hasta las 168 horas.

Segun un aspecto especifico de la invencién, el TTS para la administracién transdérmica de rotigotina
proporciona una tasa de permeacion de base de rotigotina

(a) de al menos 11 pg/cm?h a aproximadamente 15 ug/cm?/h tal como se mide a través de una membrana de
EVA en un intervalo de tiempo de 4 horas desde la hora 8 hasta la hora 12, y

(b) que es constante dentro del 20% de los puntos desde las 24 horas hasta las 168 horas cuando se mide a
través de una membrana de EVA en intervalos de tiempo de 4 horas desde las 24 horas hasta las 168 horas.

Segun la invencion, la permeacion de rotigotina en la piel se evalué6 mediante una prueba de permeacién de
membrana realizada a lo largo de un periodo de tiempo prolongado usando piel humana dermatomizada de
aproximadamente 300 um de grosor en una configuracion de celda de flujo. Se us6 una solucion salina
tamponada con fosfato (PBS) de pH 6,2 como medio aceptor (32°C).

Método de tratamiento / uso médico

Segun un aspecto, el sistema terapéutico transdérmico segun la invencion y tal como se describié anteriormente
con detalle es para su uso en un método de tratamiento, en particular para su uso en un método de tratamiento
de pacientes que padecen enfermedad de Parkinson, sindrome de Parkinson plus, depresion, ansiedad, AHDS,
fibromialgia, el sindrome de las piernas inquietas y para su uso en el tratamiento o la prevencion de pérdida de
neuronas dopaminérgicas o el tratamiento o la prevencién de trastornos cognitivos, demencia o enfermedad de
cuerpos de Lewy.

El método comprende en particular la aplicaciéon del TTS durante aproximadamente 168 horas (correspondientes
a 7 dias o una semana) sobre la piel de un paciente humano. Segun otros métodos segun la invencion, el TTS
puede aplicarse durante al menos 24 horas (1 dia), o aproximadamente 72 horas (3 dias), o aproximadamente
96 horas (4 dias) sobre la piel de un paciente humano. Se prefiere una aplicacion de 168 horas (7 dias).

El TTS segun la invencidon es en particular para su uso en un método de tratamiento aplicando un sistema
terapéutico transdérmico durante aproximadamente 168 horas (correspondientes a 7 dias o una semana) sobre
la piel de un paciente humano. Segun otros aspectos de la invencién, el TTS es para su uso en un método de
tratamiento aplicando un sistema terapéutico transdérmico durante al menos 24 horas (1 dia), o
aproximadamente 72 horas (3 dias), o aproximadamente 96 horas (4 dias) sobre la piel de un paciente humano.
Se prefiere una aplicacion de 168 horas (7 dias).

Segun determinadas realizaciones de la invencidn, se proporcionan cantidades terapéuticamente eficaces de
base de rotigotina durante de 1 a 7 dias mediante dicho sistema terapéutico transdérmico durante un periodo de
administracion de 1 a 7 dias.

Un TTS para multiples dias segun la invencion tiene la ventaja de permitir una frecuencia de aplicacién reducida
en comparacion con los sistemas terapéuticos transdérmicos aplicados diariamente. Esto es particularmente
ventajoso para pacientes que padecen trastornos dopaminérgicos graves, tales como la enfermedad de
Parkinson, ya que estos pacientes a menudo experimentan discapacidades motoras lo que dificulta la
manipulacioén y la administracion frecuentes de sistemas terapéuticos transdérmicos. Al mismo tiempo, se reduce
el numero de sitios de aplicacion en la piel que van a tratarse con los sistemas terapéuticos transdérmicos
durante una medicacién a largo plazo. Una prolongacién del intervalo de medicacion, por ejemplo, desde 1 dia
hasta al menos 3 o incluso al menos 7 dias minimiza el posible riesgo de lesiones en la piel asociadas con la
separacion frecuente del TTS de la piel de los pacientes en sitios de aplicacién en la piel seleccionados para la
administracion repetida del TTS. Por ejemplo, para el TTS una vez al dia Neupro® son necesarios 14 sitios de
aplicacién en la piel diferentes para la aplicacion repetida del TTS para evitar la irritacion de la piel, mientras que
con un TTS una vez a la semana soélo son necesarios 3 sitios de aplicacion en la piel. Ademas, la influencia de
los tiempos de retardo que difieren inter e intraindividualmente sobre la absorcion de rotigotina, que puede estar
asociada con el reemplazo diario de los sistemas terapéuticos transdérmicos que contienen rotigotina en el caso
de una baja permeabilidad de la piel y que puede provocar fluctuaciones terapéuticamente no deseadas de los
niveles en plasma de rotigotina, puede eliminarse mediante el TTS de multiples dias de la presente invencion.
Finalmente, el reemplazo de una administracién del TTS diaria por una Unica administracién durante varios dias,
por ejemplo, por una administracion una o dos veces por semana, contribuye a la reduccion de los costes de los
respectivos medicamentos ahorrando material y tiempo de produccion.
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Segun determinadas realizaciones de la invencion, se proporcionan cantidades terapéuticamente eficaces de
base de rotigotina durante 3 dias mediante el sistema terapéutico transdérmico segun la invencién durante un
periodo de administracion de 3 dias, preferiblemente durante 4 dias durante un periodo de administracion de 4
dias, o durante 7 dias durante un periodo de administracién de 7 dias.

Método de fabricacion

Segun un aspecto adicional, la invencion se refiere a un método de fabricacién de un sistema terapéutico
transdérmico para la administracion transdérmica de rotigotina tal como se describe en los parrafos anteriores,
que comprende las etapas de:

(1) preparar una mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina que tiene una fase interna dispersada
en una fase externa,

(2) recubrir dicha mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina sobre una pelicula en una cantidad
para proporcionar una capa con un peso de recubrimiento,

(3) secar dicha capa recubierta para proporcionar una capa secada con un peso de recubrimiento para
proporcionar una capa bifasica secada que contiene rotigotina con el peso por area deseado,

(4) opcionalmente laminar dos o mas de dichas capas secadas para proporcionar una capa bifasica secada que
contiene rotigotina con el peso por area deseado,

(5) laminar dicha capa bifasica secada que contiene rotigotina en una capa de soporte,

(6) opcionalmente laminar dicha capa bifasica secada que contiene rotigotina en una capa de contacto con la piel
adicional.

Segun una determinada realizacion de la invencion, se usa una mezcla adhesiva sensible a la presién de
polisiloxanos adhesivos sensibles a la presién en heptano o acetato de etilo para la produccién de la capa
bifasica y opcionalmente la capa de contacto con la piel adicional.

La preparacion de la mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina puede comprender las etapas de:

(1) mezclar una mezcla de polimeros que comprende al menos dos polimeros hidrofilos seleccionados de al
menos dos de los grupos de polimeros:

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, y

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79, y opcionalmente un
polimero hidrofilo adicional seleccionado de:

- copolimeros de caprolactama vinilica, acetato de vinilo y etilenglicol,
- copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo,

- copolimeros de etileno y acetato de vinilo,

- polietilenglicoles,

- polipropilenglicoles,

- polimeros acrilicos,

- celulosas modificadas,

con un disolvente para obtener una disolucion,

(2) opcionalmente afiadir tocoferol, palmitato de ascorbilo y una disolucién acuosa de metabisulfito de sodio a la
disolucion de la etapa 1,

(3) afadir una base de rotigotina y una mezcla de una composicion que comprende del 75% al 100% de un
polimero o una mezcla de polimeros en un disolvente a dicha disolucidon para proporcionar una mezcla de
recubrimiento bifasica que contiene rotigotina.

Disolventes utiles para disolver la mezcla de polimeros que comprende al menos dos polimeros hidréfilos son
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alcoholes (por ejemplo, etanol), acetona y metil etil cetona, o mezclas de los mismos, se prefiere etanol. La
composicion que comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de polimeros puede disolverse en
heptanos, hexanos, tolueno o acetato de etilo, preferiblemente en heptano o acetato de etilo.

Segun una determinada realizacién de la invencion, la preparacion de la mezcla de recubrimiento bifésica que
contiene rotigotina comprende las etapas de:

(1) mezclar una mezcla de polimeros que comprende al menos dos polimeros hidrofilos seleccionados de al
menos dos de los grupos de polimeros:

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, y

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79, y opcionalmente un
polimero hidrofilo adicional seleccionado de:

- copolimeros de caprolactama vinilica, acetato de vinilo y etilenglicol,
- copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo,

- copolimeros de etileno y acetato de vinilo,

- polietilenglicoles,

- polipropilenglicoles,

- polimeros acrilicos,

- celulosas modificadas,

con un disolvente para obtener una disolucion,

(2) opcionalmente afiadir tocoferol, palmitato de ascorbilo y una disolucién acuosa de metabisulfito de sodio a la
disolucion de la etapa 1,

(3) afadir una base de rotigotina a dicha disolucién para obtener una mezcla que contiene rotigotina,
(4) afiadir una mezcla de una composicion que comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de
polimeros en un disolvente a dicha mezcla que contiene rotigotina para proporcionar una mezcla de

recubrimiento bifasica que contiene rotigotina.

Disolventes utiles para la composicién que comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de
polimeros descritos en los parrafos anteriores son heptanos, hexanos o tolueno, se prefiere n-heptano.

Segun una determinada realizacién de la invencion, la preparacion de la mezcla de recubrimiento bifésica que
contiene rotigotina comprende las etapas de:

(1) mezclar una mezcla de polimeros que comprende al menos dos polimeros hidréfilos seleccionados de al
menos dos de los grupos de polimeros:

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, y

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79, y opcionalmente un
polimero hidrofilo adicional seleccionado de:

- copolimeros de caprolactama vinilica, acetato de vinilo y etilenglicol,
- copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo,

- copolimeros de etileno y acetato de vinilo,

- polietilenglicoles,

- polipropilenglicoles,

- polimeros acrilicos,
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- celulosas modificadas,
con un disolvente para obtener una disolucion,

(2) opcionalmente afiadir tocoferol, palmitato de ascorbilo y una disolucién acuosa de metabisulfito de sodio a la
disolucién de la etapa 1,

(3) afadir una mezcla de una composicion que comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de
polimeros en un disolvente a dicha disolucion,

(4) anadir una base de rotigotina a dicha mezcla para proporcionar una mezcla de recubrimiento bifasica que
contiene rotigotina.

Disolventes preferidos para disolver la mezcla de polimeros que comprenden al menos dos polimeros hidrofilos
descritos en el parrafo anterior son alcoholes (por ejemplo, etanol). Un disolvente preferido para la composicién
que comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de polimeros descritos en el parrafo anterior es
acetato de etilo.

Segun determinadas realizaciones, un calentamiento moderado de hasta desde aproximadamente 40°C hasta
aproximadamente 60°C puede ser util cuando se afiade base de rotigotina en uno cualquiera de los métodos de
preparacion para la mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina descrita en los parrafos anteriores.

Segun una determinada realizacién de la invencion, la capa bifasica que contiene rotigotina se lamina en una
capa de contacto con la piel adicional y en la que la preparacién de la capa de contacto con la piel comprende las
etapas de:

(1) proporcionar una mezcla de recubrimiento adhesiva, preferiblemente una mezcla de recubrimiento bifasica
que contiene rotigotina que tiene una fase interna dispersada en una fase externa y que comprende al menos un
polimero hidrofilo en la fase interna,

(2) recubrir dicha mezcla de recubrimiento adhesiva sobre una pelicula para proporcionar una capa de dicha
mezcla de recubrimiento adhesiva,

(3) secar dicha capa recubierta para proporcionar una capa secada con un peso de recubrimiento para
proporcionar dicha capa de contacto con la piel con el peso por area deseado,

(4) opcionalmente laminar dos 0 méas de dichas capas secadas para proporcionar dicha capa de contacto con la
piel con el peso por area deseado.

Ejemplos

La presente invencién se describira ahora mas completamente con referencia a los ejemplos adjuntos. Sin
embargo, debe entenderse que la siguiente descripcion es solo ilustrativa y no debe tomarse de ninguna manera
como una restriccion de la invencion.

EJEMPLO COMPARATIVO 1

La composicion de la mezcla de recubrimiento bifdsica que contiene rotigotina se resume en la tabla 1 a
continuacion.

Tabla 1
Solido Disolucion

Excipientes [%] [%]

Etanol - 10,750
Polivinilpirrolidona (Kollidon 90 F) 8,000 4,560
Disolucion de metabisulfito de sodio al 10% (p/p) 0,0036 0,020
Palmitato de ascorbilo 0,0401 0,0228
all-rac-tocoferol 0,0994 0,0566
Rotigotina 18,00 10,260
BIO PSA 7-4302 (60%) 36,93 35,080
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BIO PSA 7-4202 (60%) 36,93 35,080
Acetato de etilo - 4,175
Total 100,00 100,00
Contenido de sdlidos 57,0%

Preparacion de la mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina (etapa 1):

A una disolucién de 13,68 g de polivinilpirrolidona (PVP, Kollidon 90F) en 32,23 g de etanol y 12,52 g de acetato
de etilo, se le afiadieron 0,171 g de DL-a-tocoferol, 0,068 g de palmitato de ascorbilo y 0,062 g de una disolucion
acuosa de metabisulfito de sodio (10% en peso) y se mezclaron para obtener una disolucion transparente (1000
rpm, agitador de hélice). Se afiadieron 105,24 g de adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4202 (60% en peso en
acetato de etilo) y 105,24 g de adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4302 (60% en peso en acetato de etilo) a la
disolucién de PVP obtenida y se agitaron a 500 rpm hasta el mezclado completo. Se afiadieron 30,78 g de
rotigotina de la forma polimdrfica Il mientras se agitaba. Se calentd la mezcla hasta 40°C y se agité a 500 rpm
durante un minimo de 60 min hasta que se obtuvo una dispersion homogénea.

Preparacion del sistema terapéutico transdérmico (TTS) (etapa 2):

Se recubrié la mezcla obtenida en la etapa 1 sobre dos laminas de un revestimiento de liberacion de poliéster
adecuado (por ejemplo, Scotchpak™ 9755). Se colocaron las laminas de revestimiento de liberacion recubiertas
en un horno de secado y se secaron a 50°C durante aproximadamente 30 min y luego a 115°C durante
aproximadamente 10 min. Se eligié el grosor del recubrimiento de tal manera que la eliminacion de los
disolventes diera como resultado un peso de recubrimiento de cada una de las dos capas que contienen
rotigotina de 75 g/m?. Se laminé la primera capa que contiene rotigotina con (1) una hoja de soporte de tipo
poliéster y (2) la segunda capa que contiene rotigotina después de la retirada del revestimiento de liberacion de
la superficie de la primera capa para proporcionar la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina
con una capa bifasica que contiene rotigotina que tiene un peso por area de 150 g/m2. Finalmente, se
punzonaron sistemas individuales (TTS) que tenian un tamafio de 10 cm? a partir de la estructura de capas
autoadhesivas que contiene rotigotina y se sellaron para dar bolsas.

EJEMPLO COMPARATIVO 2

La composicion de la mezcla de recubrimiento bifdsica que contiene rotigotina se resume en la tabla 2 a
continuacion.

Tabla 2
Sélido Disolucién
Excipientes [%] [%]
Etanol - 5,56
Acetona - 5,64
Polivinilpirrolidona (Kollidon 30) 12,00 8,33
Rotigotina 18,00 12,50
Disolucion de metabisulfito de sodio al 10% (p/p) 0,0054 0,0375
Palmitato de ascorbilo 0,040 0,03
all-rac-tocoferol 0,10 0,07
BIO PSA 7-4301 (71,5%) 34,93 33,92
BIO PSA 7-4201 (71,5%) 34,93 33,92
Total 100,00 100,00
Contenido de sdlidos - 69,4%

Preparacion de la mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina (etapa 1):
Se mezclaron 38,90 g de polivinilpirrolidona (PVP, Kollidon 30), 0,324 g de DL-a-tocoferol, 0,130 g de palmitato

de ascorbilo y 0,175 g de una disolucidon acuosa de metabisulfito de sodio (10% en peso) con 25,93 g de etanol
anhidro para obtener una disolucion transparente (300 - 2000 rpm, agitador de hélice). Se afadieron 26,32 g de
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acetona y 58,32 g de rotigotina de la forma polimérfica Il mientras se agitaba a 300 rpm y se calentaron hasta
40°C durante 60 min. Se afiadieron 158,36 g de adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4201 (71,5% en peso en n-
heptano) y 158,36 g de adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4301 (71,5% en peso en n-heptano) a la disolucion
obtenida de rotigotina, PVP y antioxidantes y se agité a 2000 rpm durante 10 min (agitador de turbina).

Preparacion del sistema terapéutico transdérmico (TTS) (etapa 2):

Se recubrié la mezcla obtenida en la etapa 1 sobre dos laminas de un revestimiento de liberacion de poliéster
adecuado (por ejemplo, Scotchpak™ 9755). Se colocaron las laminas de revestimiento de liberacion recubiertas
en un horno de secado y se secaron a 50°C durante aproximadamente 30 min y luego a 110°C durante
aproximadamente 10 min. Se eligié el grosor del recubrimiento de tal manera que la eliminacion de los
disolventes diera como resultado un peso de recubrimiento de cada una de las capas que contiene rotigotina de
75 g/m?. Se lamind la primera capa que contiene rotigotina con (1) una hoja de soporte de tipo poliéster y (2) la
segunda capa que contiene rotigotina después de la retirada del revestimiento de liberacién de la superficie de la
primera capa para proporcionar la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina con una capa
bifasica que contiene rotigotina que tiene un peso por area de 150 g/m2. Finalmente, se punzonaron sistemas
individuales (TTS) que tenian un tamarfio de 10 cm? a partir de la estructura de capas autoadhesivas que
contiene rotigotina y se sellaron para dar bolsas.

EJEMPLO 1

La composicion de las mezclas de recubrimiento bifésicas que contienen rotigotina se resume en la tabla 3 a
continuacion.

Tabla 3
Sélido Disolucién
Excipientes [%] [%]
Etanol - 19,24
Polivinilpirrolidona (Kollidon 90F) 4,0 2,28
Polivinilpirrolidona (Kollidon 30) 5,5 3,13
Disolucion de metabisulfito de sodio al 10% (p/p) 0,0043 0,02
Palmitato de ascorbilo 0,04 0,02
all-rac-tocoferol 0,099 0,06
Rotigotina 18,00 10,26
BIO PSA 7-4301 (71,5%) 36,18 28,84
BIO PSA 7-4201 (71,5%) 36,18 28,84
n-heptano - 7,31
Total 100,00 100,00
Contenido de sdlidos 57%

Preparacion de la mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina (etapa 1):

Se mezclaron 3,31 g de polivinilpirrolidona (PVP, Kollidon 90F), 4,54 g de PVP (Kollidon 30), 0,087 g de DL-a-
tocoferol, 0,029 g de palmitato de ascorbilo y 0,029 g de una disolucién acuosa de metabisulfito de sodio (10%
en peso) con 27,92 g de etanol anhidro para obtener una disolucion transparente (1000 rpm, agitador de hélice).
Se afadieron 14,89 g de rotigotina de la forma polimorfica || mientras se agitaba a 60 rpm a 60°C durante 60 min
con un agitador de hélice. Se afiadieron 41,84 g de adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4201 (71,5% en peso en n-
heptano), 41,84 g de adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4301 (71,5% en peso en n-heptano) y 10,61 g de n-
heptano a la disolucién obtenida de rotigotina, PVP y antioxidantes y se agité a 1000 rpm durante 10 min
(agitador de aparato de disolucion).

Preparacion del sistema terapéutico transdérmico (TTS) (etapa 2):
Se recubri6é la mezcla obtenida en la etapa 1 sobre las ldminas de un revestimiento de liberacion de poliéster
adecuado (por ejemplo, Scotchpak™ 9755). Se colocaron las laminas de revestimiento de liberacion recubiertas

en un horno de secado y se secaron a 50°C durante aproximadamente 30 min y luego a 110°C durante
aproximadamente 10 min. Se eligié el grosor del recubrimiento de tal manera que la eliminacion de los
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disolventes diera como resultado un peso de recubrimiento de la capa bifasica que contiene rotigotina de
150 g/m2. Se lamind la capa bifasica que contiene rotigotina con una hoja de soporte de tipo poliéster para
proporcionar la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina. Finalmente, se punzonaron sistemas
individuales (TTS) que tenian un tamafio de 10 cm? a partir de la estructura de capas autoadhesivas que
contiene rotigotina y se sellaron para dar bolsas.

EJEMPLO 2a

Las composiciones de las mezclas de recubrimiento bifasicas que contienen rotigotina se resumen en la tabla 4 a
continuacion.

Tabla 4
Mezcla 1 Mezcla 2

Excipientes sélido | disolucion | solido | disolucién

[%] [%] [%] [%]
Etanol - 21,40 - 14,02
Polivinilpirrolidona (Kollidon 90F) 4,44 2,53 3,33 2,07
Polivinilpirrolidona (Kollidon 30) 6,11 3,48 - -
Disolucién de metabisulfito de sodio al 10% (p/p) 0,0048 0,03 0,015 0,01
Palmitato de ascorbilo 0,04 0,02 0,02 0,01
all-rac-tocoferol 0,11 0,06 0,04 0,02
Rotigotina 20,00 11,40 7,5 4,67
BIO PSA 7-4301 (70%) 20,79 16,93 62,38 55,43
BIO PSA 7-4201 (70%) 48,50 39,49 26,73 23,76
n-heptano - 4,65 - 0,00
Total 100,00 | 100,00 |100,00| 100,00
Contenido de sdlidos 57% 62,2%

Preparacion de mezcla 1 de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina (etapa 1):

Se mezclaron 8,00 g de polivinilpirrolidona (PVP, Kollidon 90F), 10,99 g de PVP (Kollidon 30), 0,198 g de DL-a-
tocoferol, 0,080 g de palmitato de ascorbilo y 0,086 g de una disolucién acuosa de metabisulfito de sodio (10%
en peso) con 35,72 g de etanol anhidro para obtener una disolucion transparente (1000 rpm, agitador de hélice).
Se afnadieron 36,00 g de rotigotina de la forma polimérfica Il y 31,76 g de etanol anhidro mientras se agitaba a
60 rpm a 60°C durante 60 min con un agitador de hélice. Se afadieron 124,73 g de adhesivo de silicona BIO-
PSA 7-4201 (70% en peso en n-heptano), 53,43 g de adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4301 (70% en peso en n-
heptano) y 14,76 g de n-heptano a la disoluciéon obtenida de rotigotina, PVP y antioxidantes y se agit6é a
2000 rpm durante 5 min (agitador de aparato de disolucion).

Preparacion de mezcla 2 de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina (etapa 2):

Se mezclaron 3,33 g de PVP (Kollidon 90F), 0,040 g de DL-o-tocoferol, 0,020 g de palmitato de ascorbilo y
0,015 g de una disolucidon acuosa de metabisulfito de sodio (10% en peso) con 22,54 g de etanol anhidro para
obtener una disolucién transparente (1000 rpm, agitador de hélice). Se afiadieron 7,50 g de rotigotina de la forma
polimérfica Il mientras se agitaba at 60 rpm y se calentaron a 60°C durante 60 min. Se afiadieron 38,19 g de
adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4201 (70% en peso en n-heptano) y 89,11 g de adhesivo de silicona BIO-PSA 7-
4301 (70% en peso en n-heptano) a la disolucién obtenida de rotigotina, PVP y antioxidantes y se agité a 2000
rpm durante 5 min (agitador de aparato de disolucion).

Preparacion del sistema terapéutico transdérmico (TTS) (etapa 3):

Se recubrié la mezcla 1 obtenida en la etapa 1 sobre las laminas de un revestimiento de liberacién de poliéster
adecuado (por ejemplo, Scotchpak™ 9755). Se colocaron las laminas de revestimiento de liberacion recubiertas
en un horno de secado y se secaron a 50°C durante aproximadamente 30 min y luego a 110°C durante
aproximadamente 10 min. Se eligié el grosor del recubrimiento de tal manera que la eliminacion de los
disolventes diera como resultado un peso de recubrimiento de la primera capa bifasica que contiene rotigotina de
122 g/m2. Se lamin6 la capa bifasica que contiene rotigotina con una hoja de soporte de tipo poliéster. Se
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recubrié la mezcla 2 obtenida en la etapa 2 sobre las laminas de un revestimiento de liberacion de poliéster
adecuado (por ejemplo, Scotchpak™ 9755). Se colocaron las laminas de revestimiento de liberacion recubiertas
en un horno de secado y se secaron a 50°C durante aproximadamente 30 min y luego a 110°C durante
aproximadamente 10 min. Se eligié el grosor del recubrimiento de tal manera que la eliminacion de los
disolventes diera como resultado un peso de recubrimiento de la segunda capa bifasica que contiene rotigotina
de 35 g/m? para proporcionar una capa de contacto con la piel que contiene rotigotina. Se laminé la capa de
contacto con la piel que contiene rotigotina con la primera capa bifasica que contiene rotigotina después de la
retirada del revestimiento de liberacion de la superficie de la capa bifasica que contiene rotigotina para
proporcionar la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina con una capa bifasica que contiene
rotigotina y una capa de contacto con la piel que contiene rotigotina que tenia un peso por area total de 157 g/mZ.
Finalmente, se punzonaron sistemas individuales (TTS) que tenian un tamafio de 10 cm? a partir de la estructura
de capas autoadhesivas que contiene rotigotina y se sellaron para dar bolsas.

EJEMPLO 2b

La composicion de las mezclas bifasicas que contienen rotigotina y el método de fabricacién fueron tal como se
describen para el ejemplo 2a. Para la preparacion del sistema terapéutico transdérmico (TTS) se eligié el grosor
del recubrimiento de tal manera que la eliminacién de los disolventes diera como resultado un peso de
recubrimiento de la primera capa bifasica que contiene rotigotina de 112 g/m? y de la segunda capa bifasica que
contiene rotigotina que proporciona la capa de contacto con la piel que contiene rotigotina de 60 g/m?.

EJEMPLO 3

En el ejemplo 3, se evalud la permeacion de rotigotina in vitro de los ejemplos comparativos 1y 2 y los ejemplos
1, 2a y 2b mediante una prueba de permeacion de membrana realizada a lo largo de 192 horas usando una
membrana de 51 um de grosor que consiste en un copolimero de etileno-acetato de vinilo (EVA) con el 9% de
acetato de vinilo (membrana CoTran™, 3M) y el aparato de pala sobre disco descrito en la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP). Se us6 tampon fosfato de pH 4,5 como medio aceptor (900 ml; 32°C; 50 rpm). Se
sometié a prueba un TTS con un area de 10 cm? del ejemplo comparativo 1 contra el TTS del ejemplo
comparativo 2 y los ejemplos 1, 2a y 2b. Se determind la permeacién de rotigotina en el medio aceptor mediante
HPLC. Los resultados se muestran en las tablas 5 a 7 y las figuras 1 a 4.

Tabla 5
Permeacion de rotigotina [ug/cm?] n=3 (DE)
Tiempo [h] Ejemplo comparativo 1 Ejemplo comparativo 2 Ejemplo 1

0 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)

4 37,27 (4,40) 20,36 (1,05) 25,22 (8,65)

8 82,49 (7,09) 51,39 (1,58) 65,67 (8,87)

12 128,82 (4,17) 88,77 (1,88) 110,66 (8,51)
16 183,90 (2,07) 130,07 (2,70) 158,14 (7,90)
20 235,10 (2,48) 174,05 (3,67) 207,12 (7,94)
24 287,11 (2,31) 219,68 (5,22) 257,40 (8,15)
28 339,69 (2,26) 265,60 (6,01) 308,05 (9,60)
32 392,64 (1,98) 312,27 (6,06) 358,92 (10,09)
36 445,75 (1,95) 359,56 (6,37) 410,66 (9,75)
40 498,61 (1,63) 407,46 (6,54) 462,72 (9,59)
44 551,23 (1,58) 456,26 (7,24) 516,01 (9,27)
48 602,71 (1,72) 505,57 (8,91) 568,43 (10,91)
52 656,10 (1,77) 554,98 (9,60) 621,21 (13,25)
56 709,57 (2,04) 604,41 (9,36) 674,16 (13,81)
60 762,62 (2,69) 653,68 (10,02) 726,83 (13,91)
64 815,21 (3,78) 703,31 (10,51) 779,97 (14,46)
68 867,34 (4,32) 752,84 (11,05) 832,92 (15,86)
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72 919,19 (5,34) 802,56 (11,98) 886,01 (17,68)
76 969,86 (5,59) 852,21 (12,44) 938,53 (20,82)
80 1021,38 (6,16) 901,45 (12,88) 991,09 (22,34)
84 1073,09 (6,43) 950,78 (13,81) 1043,93 (23,96)
88 1123,22 (7,52) 1000,01 (13,87) 1096,25 (25,38)
92 1172,30 (8,19) 1048,38 (14,83) 1149,06 (27,35)
96 1221,74 (9,81) 1097,35 (15,66) 1201,29 (30,20)
100 1271,46 (10,86) 1145,63 (15,79) 1253,78 (32,38)
104 1320,81 (11,32) 1195,13 (17,12) 1305,28 (34,31)
108 1369,46 (12,72) 1244,23 (17,91) 1357,97 (36,94)
112 1415,27 (13,63) 1292,56 (18,54) 1410,03 (39,14)
116 1460,86 (13,10) 1340,48 (18,65) 1462,18 (41,14)
120 1507,33 (14,18) 1388,94 (20,65) 1513,86 (43,45)
124 1553,71 (15,26) 1436,16 (21,45) 1564,08 (46,46)
128 1600,48 (16,81) 1483,73 (21,60) 1615,67 (48,18)
132 1646,49 (17,41) 1531,36 (22,62) 1667,11 (50,99)
136 1691,47 (19,29) 1578,73 (24,12) 1718,03 (53,38)
140 1736,65 (20,78) 1625,11 (24,23) 1768,82 (56,89)
144 1780,74 (21,97) 1671,40 (24,31) 1818,88 (60,06)
148 1825,03 (22,41) 1717,44 (26,45) 1869,09 (63,35)
152 1869,91 (24,75) 1763,33 (27,23) 1919,03 (66,93)
156 1914,56 (25,78) 1809,14 (26,56) 1969,55 (70,08)
160 1958,29 (26,57) 1854,77 (28,18) 2018,80 (73,12)
164 2000,87 (27,32) 1899,04 (28,95) 2068,86 (76,86)
168 2045,11 (28,02) 1945,01 (29,61) 2118,35 (80,33)
172 2087,75 (29,56) 1988,21 (30,39) 2167,52 (84,41)
176 2130,92 (30,79) 2031,89 (30,95) 2215,72 (87,72)
180 2174,24 (32,05) 2074,08 (30,74) 2264,95 (91,26)
184 2216,06 (35,01) 2117,77 (32,11) 2313,95 (93,16)
188 2257,11 (35,84) 2160,39 (32,13) 2362,54 (97,73)
192 2299,36 (37,55) 2201,17 (33,60) 2409,54 (101,29)
Tasa de permeacion de rotigotina [ug/cm?/h] n=3 (DE)

Tiempo [h] Ejemplo comparativo 1 Ejemplo comparativo 2 Ejemplo 1
0 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)
4 9,32 (1,10) 5,09 (0,26) 6,30 (2,16)
8 11,30 (0,77) 7,76 (0,13) 10,11 (0,28)
12 11,58 (1,12) 9,34 (0,19) 11,25 (0,10)
16 13,77 (1,11) 10,33 (0,31) 11,87 (0,15)
20 12,80 (0,11) 10,99 (0,25) 12,24 (0,10)
24 13,00 (0,18) 11,41 (0,49) 12,57 (0,19)
28 13,14 (0,16) 11,48 (0,22) 12,66 (0,38)
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32 13,24 (0,13) 11,67(0,13) 12,72(0,24)
36 13,28 (0,02) 11,82 (0,09) 12,94 (0,21)
40 13,21 (0,19) 11,98 (0,12) 13,01 (0,17)
44 13,15 (0,10) 12,20 (0,18) 13,32 (0,29)
48 12,87 (0,06) 12,33 (0,42) 13,11 (0,43)
52 13,35 (0,09) 12,35 (0,17) 13,19 (0,59)
56 13,37 (0,36) 12,36 (0,06) 13,24 (0,35)
60 13,26 (0,26) 12,32 (0,19) 13,17 (0,23)
64 13,15 (0,28) 12,41 (0,22) 13,29 (0,26)
68 13,03 (0,18) 12,38 (0,18) 13,24 (0,38)
72 12,96 (0,26) 12,43 (0,25) 13,27 (0,48)
76 12,67 (0,10) 12,41 (0,16) 13,13 (0,79)
80 12,88 (0,16) 12,31 (0,16) 13,14 (0,40)
84 12,93 (0,09) 12,33 (0,26) 13,21 (0,41)
88 12,53 (0,28) 12,31 (0,09) 13,08 (0,42)
92 12,27 (0,17) 12,09 (0,30) 13,20 (0,53)
96 12,36 (0,41) 12,24 (0,21) 13,06 (0,72)
100 12,43 (0,34) 12,07 (0,10) 13,12 (0,55)
104 12,34 (0,12) 12,37 (0,34) 12,87 (0,57)
108 12,16 (0,36) 12,27 (0,25) 13,17 (0,67)
112 11,45 (0,25) 12,08 (0,35) 13,02 (0,55)
116 11,40 (0,13) 11,98 (0,15) 13,04 (0,68)
120 11,62 (0,28) 12,11 (0,51) 12,92 (0,64)
124 11,60 (0,27) 11,81 (0,23) 12,56 (0,85)
128 11,69 (0,40) 11,89 (0,07) 12,90 (0,43)
132 11,50 (0,18) 11,91 (0,27) 12,86 (0,74)
136 11,25 (0,47) 11,84 (0,38) 12,73 (0,66)
140 11,30 (0,37) 11,60 (0,18) 12,70 (0,90)
144 11,02 (0,30) 11,57 (0,34) 12,51 (0,81)
148 11,07 (0,27) 11,51 (0,59) 12,55 (0,84)
152 11,22 (0,61) 11,47 (0,33) 12,48 (0,90)
156 11,16 (0,26) 11,45 (0,36) 12,63 (0,83)
160 10,93 (0,20) 11,41 (0,54) 12,31 (0,77)
164 10,64 (0,28) 11,07 (0,44) 12,51 (1,01)
168 11,06 (0,31) 11,49 (0,28) 12,37 (0,90)
172 10,66 (0,44) 10,80 (0,24) 12,29 (1,02)
176 10,79 (0,40) 10,92 (0,14) 12,05 (0,84)
180 10,83 (0,41) 10,55 (0,17) 12,31 (1,02)
184 10,45 (0,74) 10,92 (0,35) 12,25 (0,49)
188 10,26 (0,24) 10,66 (0,33) 12,15 (1,16)
192 10,56 (0,43) 10,19 (0,42) 11,75 (0,89)
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Tabla 7
Permeacion de rotigotina [ug/cm?] n=3 (DE)
Tiempo [h] Ejemplo comparativo 1 Ejemplo 2a Ejemplo 2b
0 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)
4 28,33 (1,63) 32,67 (5,59) 31,38 (6,07)
8 69,98 (4,10) 66,53 (2,86) 64,20 (3,26)
12 119,76 (4,42) 107,81 (3,43) 106,58 (3,35)
18 196,37 (4,70) 175,94 (4,69) 175,12 (5,04)
24 274,19 (6,91) 245,77 (5,03) 244,82 (4,39)
30 351,27 (7,22) 319,60 (5,94) 318,08 (5,47)
36 458,69 (9,89) 391,07 (5,75) 388,44 (4,95)
42 541,63 (12,12) 461,91 (6,45) 457,21 (4,08)
48 622,85 (13,13) 544,94 (6,38) 536,06 (5,87)
60 782,54 (15,83) 686,01 (6,08) 670,37 (4,27)
72 932,01 (13,88) 847,65 (5,93) 822,16 (5,63)
84 1085,37 (18,97) 990,76 (4,40) 960,45 (5,67)
96 1227,49 (20,78) 1131,68 (4,40) 1093,24 (7,87)
108 1402,26 (16,07) 1331,09 (7,54) 1283,69 (13,00)
120 1539,89 (24,08) 1475,79 (4,44) 1424,68 (16,27)
132 1694,60 (29,54) 1615,74 (7,32) 1561,07 (17,43)
144 1814,45 (22,97) 1753,27 (4,46) 1694,31 (21,70)
156 1985,91 (29,33) 1884,83 (3,34) 1823,62 (28,92)
168 2110,67 (27,74) 2021,32 (8,81) 1956,84 (34,06)
180 2257,32 (23,93) 2176,62 (7,34) 2105,60 (38,84)
192 2353,58 (22,00) 2308,82 (12,34) 2237,64 (44,95)
EJEMPLO 4

En el ejemplo 4, se determind la viscosidad dinamica de la masa adhesiva que contiene farmaco del ejemplo
comparativo 1, el ejemplo comparativo 2 y el ejemplo 1 con un dispositivo Haake Viscotester 2 plus (cuerpo
rotatorio n.° 1) y un dispositivo Malvern Kinexus (configuracion de cilindro interior y cilindro exterior de Couette).
Los resultados se muestran en la tabla 8 a continuacion.

Tabla 8
Viscosidad dinamica de la masa adhesiva que contiene farmaco [dPas (10s™)]
Ejemplo comparativo 1 Ejemplo comparativo 2 Ejemplo 1
31,3 33,2 21,0

La menor viscosidad dinamica de la masa adhesiva que contiene farmaco del ejemplo 1 en comparacién con los
ejemplos comparativos 1 y 2 da como resultado una mejor procesabilidad y, por tanto, un procedimiento de

recubrimiento mas conveniente.

EJEMPLO 5

La composicion de la mezcla de recubrimiento bifdsica que contiene rotigotina se resume en la tabla 9 a
continuacion.
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Tabla 9
Sélido Disolucion
Excipientes [%] [%]
Etanol - 12,28
Acetato de etilo - 3,39
Polivinilpirrolidona (Kollidon 90 F) 4,00 2,28
Polivinilpirrolidona (Kollidon 30) 6,00 3,42
Disolucion de metabisulfito de sodio al 10% (p/p) 0,0045 0,03
Palmitato de ascorbilo 0,04 0,02
all-rac-tocoferol 0,10 0,06
Rotigotina 18,00 10,26
BIO PSA 7-4302 (60%) 35,93 34,13
BIO PSA 7-4202 (60%) 35,93 34,13
Total 100,00 100,00
Contenido de sdlidos 57%

Preparacion de la mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina (etapa 1):

A una disolucién de 13,68 g de polivinilpirrolidona (PVP, Kollidon 90F) y 20,53 g de polivinilpirrolidona (PVP,
Kollidon 30) en 73,67 g de etanol y 20,53 g de acetato de etilo, se le afiadieron 0,34 g de DL-a-tocoferol, 0,14 g
de palmitato de ascorbilo y 0,15 g de una disolucion acuosa de metabisulfito de sodio (10% en peso) y se
mezclaron para obtener una disolucion transparente (1000 rpm, agitador de hélice). Se afadieron 204,81 g de
adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4202 (60% en peso en acetato de etilo) y 204,81 g de adhesivo de silicona BIO-
PSA 7-4302 (60% en peso en acetato de etilo) a la disolucion de PVP obtenida y se agitaron a 500 rpm hasta el
mezclado completo. Se afadieron 61,56 g de rotigotina de la forma polimérfica Il mientras se agitaba. Se calentd
la mezcla hasta 40°C y se agité a 500 rpm durante un minimo de 60 min hasta que se obtuvo una dispersion
homogénea.

Preparacion del sistema terapéutico transdérmico (TTS) (etapa 2):

Se recubri6 la mezcla obtenida en la etapa 1 sobre dos ldminas de un revestimiento de liberacién de poliéster
adecuado (por ejemplo, Scotchpak™ 9755). Se colocaron las laminas de revestimiento de liberacion recubiertas
en un horno de secado y se secaron a 50°C durante aproximadamente 30 min y luego a 115°C durante
aproximadamente 10 min. Se eligié el grosor del recubrimiento de tal manera que la eliminacion de los
disolventes diera como resultado un peso de recubrimiento de cada una de las dos capas que contienen
rotigotina de 80-82 g/m2. Se lamino la primera capa que contiene rotigotina con (1) una hoja de soporte de tipo
poliéster y (2) la segunda capa que contiene rotigotina después de la retirada del revestimiento de liberacion de
la superficie de la primera capa para proporcionar la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina
con una capa bifasica que contiene rotigotina que tenia un peso de recubrimiento de 160-164 g/m?. Finalmente,
se punzonaron sistemas individuales (TTS) que tenian un tamafio de 10 cm? a partir de la estructura de capas
autoadhesivas que contiene rotigotina y se sellaron para dar bolsas.

EJEMPLO 6

La composicion de la mezcla de depésito de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina es idéntica a la del
ejemplo 5.

La composicion de la capa de contacto con la piel libre de rotigotina se resume en la tabla 10 a continuacion.

Tabla 10
Sdlido Disolucién
Excipientes [%] [%]
BIO PSA 7-4302 (60%) 80,00 80,00
BIO PSA 7-4202 (60%) 20,00 20,00
Total 100,00 100,00

Preparacion de la mezcla adhesiva libre de rotigotina (etapa 1):
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Se afadieron 80,01 g de adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4202 (60% en peso en acetato de etilo) a 320,01 g de
adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4302 (60% en peso en acetato de etilo) y se agitaron a 500 rpm hasta el
mezclado completo.

Preparacion de la capa para la piel libre de rotigotina (TTS) (etapa 2):

Se recubrié la mezcla adhesiva obtenida en la etapa 1 sobre las laminas de un revestimiento de liberacion de
poliéster adecuado (por ejemplo, Scotchpak™ 9755). Se colocaron las laminas de revestimiento de liberacion
recubiertas en un horno de secado y se secaron a 50°C durante aproximadamente 30 min y luego a 115°C
durante aproximadamente 10 min. Se eligié el grosor del recubrimiento de tal manera que la eliminacion de los
disolventes diera como resultado un peso de recubrimiento de cada de la capa adhesiva de 28 g/mZ.

La preparaciéon de la mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina (etapa 3) es idéntica a la etapa 1
del ejemplo 5.

Preparacion del sistema terapéutico transdérmico (TTS) (etapa 4):

Se recubrié la mezcla obtenida en la etapa 3 sobre las laminas de un revestimiento de liberacidén de poliéster
adecuado (por ejemplo, Scotchpak™ 9755). Se colocaron las laminas de revestimiento de liberacion recubiertas
en un horno de secado y se secaron a 50°C durante aproximadamente 30 min y luego a 115°C durante
aproximadamente 10 min. Se eligié el grosor del recubrimiento de tal manera que la eliminacion de los
disolventes diera como resultado un peso de recubrimiento de la capa que contiene rotigotina de 139 g/m2. Se
laminé la capa que contiene rotigotina con (1) una hoja de soporte de tipo poliéster y (2) la capa para la piel libre
de rotigotina de la etapa 2 para proporcionar la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina con
una capa bifasica que contiene rotigotina que tenia un peso de recubrimiento de 167 g/m2. Finalmente, se
punzonaron sistemas individuales (TTS) que tenian un tamafio de 10 cm? a partir de la estructura de capas
autoadhesivas que contiene rotigotina y se sellaron para dar bolsas.

EJEMPLO 7

La composicién de la mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina como capa de contacto con la piel
que contiene rotigotina se resume en la tabla 11 a continuacion.

Tabla 11
Solido Disolucion
Excipientes [%] [%]
Etanol - 7,84
Polivinilpirrolidona (Kollidon 90 F) 3,33 1,93
Disolucion de metabisulfito de sodio al 10% (p/p) 0,015 0,01
Palmitato de ascorbilo 0,02 0,01
all-rac-tocoferol 0,04 0,02
Rotigotina 7,50 4,34
BIO PSA 7-4302 (60%) 71,29 68,68
BIO PSA 7-4202 (60%) 17,82 17,17
Total 100,00 100,00
Contenido de sdlidos 57%

Preparacion de la mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina (etapa 1):

A una disolucion de 3,34 g de polivinilpirrolidona (PVP, Kollidon 90F) en 13,56 g de etanol, se le afiadieron 0,02 g
de DL-a-tocoferol, 0,04 g de palmitato de ascorbilo y 0,15 g de una disolucion acuosa de metabisulfito de sodio
(10% en peso) y se mezclaron para obtener una disolucion transparente (1000 rpm, agitador de hélice). Se
anadieron 29,70 g de adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4202 (60% en peso en acetato de etilo) y 118,80 g de
adhesivo de silicona BIO-PSA 7-4302 (60% en peso en acetato de etilo) a la disolucion de PVP obtenida y se
agitaron a 500 rpm hasta el mezclado completo. Se afadieron 7,51 g de rotigotina de la forma polimérfica 1l
mientras se agitaba. Se calentd la mezcla hasta 40°C y se agité a 500 rpm durante un minimo de 60 min hasta
que se obtuvo una dispersién homogénea.

29



10

15

20

25

ES2924 899 T3

Preparacion del sistema terapéutico transdérmico (TTS) (etapa 2):

Se recubri6é la mezcla obtenida en la etapa 1 sobre las ldminas de un revestimiento de liberacion de poliéster
adecuado (por ejemplo, Scotchpak™ 9755). Se colocaron las laminas de revestimiento de liberacion recubiertas
en un horno de secado y se secaron a 50°C durante aproximadamente 30 min y luego a 115°C durante
aproximadamente 10 min. Se eligié el grosor del recubrimiento de tal manera que la eliminacion de los
disolventes diera como resultado un peso de recubrimiento de cada de la capa que contiene rotigotina de
28 g/m2. Se lamind la capa que contiene rotigotina con (1) una hoja de soporte de tipo poliéster y (2) la capa que
contiene rotigotina del ejemplo 6 con un peso de recubrimiento de 160-164 g/m? después de la retirada del
revestimiento de liberacién de la superficie de la primera capa para proporcionar la estructura de capas
autoadhesivas que contiene rotigotina con una capa bifasica que contiene rotigotina que tenia un peso de
recubrimiento total de 188-192 g/m2. Finalmente, se punzonaron sistemas individuales (TTS) que tenian un
tamaro de 10 cm? a partir de la estructura de capas autoadhesivas que contiene rotigotina y se sellaron para dar
bolsas.

EJEMPLO 8

En el ejemplo 8, se evalud la permeacién en la piel in vitro de los ejemplos 5, 6 y 7 mediante una prueba de
permeacion en la piel in vitro realizada a lo largo de 192 horas usando piel humana dermatomizada de
aproximadamente 300 um de grosor en una configuracién de celda de flujo. Se us6 una solucién salina
tamponada con fosfato (PBS) de pH 6,2 como medio aceptor (32°C) y el area de las celdas aceptoras era de
0,52 cm?. Se tomaron muestras cada hora durante las primeras 6 horas, cada 3 horas hasta las 18 horas y cada
6 horas durante el tiempo restante de los experimentes. Se determind la permeacion de rotigotina en el medio
aceptor mediante HPLC. Los resultados se muestran en las tablas 12 y 13 y la figura 5.

Tabla 12
Permeacion de rotigotina en la piel [ug/cm?] n=3 (DE)
Tiempo [h] Ejemplo 5 Ejemplo 6 Ejemplo 7
0 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)
1 0,08 (0,06) 0,11 (0,02) 0,12 (0,01)
2 0,40(0,07) 0,43 (0,15) 0,77 (0,56)
3 1,57(0,16) 1,35 (0,60) 2,48 (1,61)
4 3,95 (0,38) 3,08 (1,24) 5,24 (2,89)
5 7,57(0,73) 5,69 (1,98) 9,04 (4,28)
6 12,36 (1,20) 9,18 (2,79) 13,91 (5,69)
9 32,46 (3,07) 24,19 (5,30) 32,94 (9,63)
12 58,53 (5,22) 44,27 (7,71) 57,17 (13,11)
15 88,64 (7,35) 67,75 (10,09) 85,12 (16,34)
18 121,66 (9,38) 93,70 (12,50) 115,73 (19,40)
21 156,98 (11,35) 121,63 (14,84) 148,41 (22,29)
24 193,94 (13,04) 150,86 (17,22) 182,68 (25,08)
30 272,15 (16,19) 213,11 (22,01) 255,45 (30,34)
36 353,62 (18,88) 278,34 (26,84) 331,15 (35,72)
42 437,33 (21,09) 345,64 (31,65) 409,14 (40,97)
48 522,53 (22,85) 414,33 (36,44) 488,38 (46,06)
54 608,55 (24,49) 484,11 (41,37) 568,40 (51,16)
60 695,40 (25,73) 554,21 (46,28) 649,42 (56,18)
66 781,61 (26,99) 624,16 (50,92) 729,93 (60,86)
72 868,28 (28,02) 694,63 (55,52) 810,85 (65,41)
78 955,51 (28,77) 765,50 (60,06) 892,13 (69,80)
84 1040,63 (30,06) 836,39 (64,27) 973,52 (74,00)
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Tabla 13

90 1124,99 (32,68) 907,33 (68,39) 1055,32 (78,31)
96 1210,24 (35,12) 978,08 (72,67) 1137,45 (82,47)
102 1296,73 (37,18) 1049,66 (76,80) 1220,56 (86,66)
108 1384,60 (38,69) 1121,75 (81,20) 1303,98 (90,84)
114 1473,52 (39,81) 1194,00 (85,44) 1387,47 (95,07)
120 1563,25 (40,67) 1267,62 (90,44) 1471,27 (99,28)
126 1653,44 (41,87) 1342,30 (95,93) 1554,91 (103,32)
132 1743,80 (42,84) 1416,98 (101,50) 1638,61 (107,32)
138 1834,18 (43,78) 1492,10 (107,37) 1722,20 (111,18)
144 1924,70 (44,69) 1567,82 (113,79) 1805,90 (115,12)
150 2015,42 (45,48) 1643,71 (120,18) 1889,45 (119,23)
156 2106,00 (46,33) 1718,18 (125,54) 1972,81 (123,60)
162 2196,52 (47,00) 1792,63 (130,85) 2055,97 (128,00)
168 2286,50 (47,82) 1866,46 (136,22) 2138,73 (132,36)
174 2375,57 (48,91) 1938,38 (140,51) 2220,66 (136,65)
180 2462,37 (51,96) 2009,42 (144,89) 2301,77 (140,58)
186 2549,97 (54,03) 2079,95 (149,31) 2382,35 (144,54)
192 2637,99 (55,34) 2150,31 (153,14) 2462,66 (148,56)
Tasa de permeacion de rotigotina en la piel [ug/cm?/h] n=3 (DE)
Tiempo [h] Ejemplo 5 Ejemplo 6 Ejemplo 7
0 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)
1 0,09(0,06) 0,11 (0,02) 0,14 (0,03)
2 0,32 (0,03) 0,32 (0,17) 0,66 (0,55)
3 1,17 (0,09) 0,92 (0,46) 1,70 (1,05)
4 2,38 (0,22) 1,73 (0,63) 2,76 (1,28)
5 3,61 (0,35) 2,61 (0,74) 3,80 (1,39)
6 4,79 (0,47) 3,48 (0,81) 4,86 (1,41)
9 6,70(0,62) 5,00 (0,85) 6,34 (1,31)
12 8,69 (0,72) 6,69 (0,84) 8,08 (1,16)
15 10,04 (0,71) 7,83 (0,83) 9,32 (1,08)
18 11,00 (0,68) 8,65 (0,84) 10,20 (1,02)
21 11,77 (0,67) 9,31 (0,81) 10,89 (0,96)
24 12,32 (0,57) 9,74 (0,81) 11,42 (0,93)
30 13,04 (0,54) 10,37 (0,81) 12,13 (0,88)
36 13,58 (0,47) 10,87 (0,81) 12,62 (0,90)
42 13,95 (0,39) 11,22 (0,81) 13,00 (0,88)
48 14,20 (0,31) 11,45 (0,80) 13,21 (0,85)
54 14,34 (0,29) 11,63 (0,82) 13,34 (0,85)
60 14,47 (0,22) 11,68 (0,82) 13,50 (0,84)
66 14,37 (0,21) 11,66 (0,78) 13,42 (0,78)
72 14,44 (0,17) 11,74 (0,78) 13,49 (0,76)
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78 14,54 (0,13) 11,81 (0,78) 13,55 (0,73)
84 14,19 (0,62) 11,81 (0,73) 13,56 (0,70)
90 14,06 (0,92) 11,82 (0,73) 13,63 (0,72)
96 14,21 (0,73) 11,79 (0,78) 13,69 (0,69)
102 14,42 (0,57) 11,93 (0,77) 13,85 (0,70)
108 14,64 (0,33) 12,02 (0,82) 13,90 (0,70)
114 14,82 (0,20) 12,04 (0,80) 13,92 (0,71)
120 14,95 (0,15) 12,27 (0,84) 13,97 (0,70)
126 15,03 (0,20) 12,45 (0,92) 13,94 (0,68)
132 15,06 (0,16) 12,45 (0,94) 13,95 (0,67)
138 15,06 (0,16) 12,52 (1,00) 13,93 (0,65)
144 15,09 (0,15) 12,62 (1,09) 13,95 (0,67)
150 15,12 (0,14) 12,65 (1,08) 13,92 (0,70)
156 15,10 (0,15) 12,41 (0,90) 13,89 (0,74)
162 15,09 (0,12) 12,41 (0,89) 13,86 (0,75)
168 15,00 (0,14) 12,31 (0,90) 13,79 (0,75)
174 14,85 (0,18) 11,99 (0,88) 13,66 (0,75)
180 14,47 (0,54) 11,84 (0,95) 13,52 (0,70)
186 14,60 (0,35) 11,75 (0,98) 13,43 (0,71)
192 14,67 (0,22) 11,73 (0,91) 13,39 (0,73)
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REIVINDICACIONES
1. Sistema terapéutico transdérmico para la administracion transdérmica de rotigotina que contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de base de rotigotina en una estructura de capas autoadhesivas,
que comprende
A) una capa de soporte, y

B) una capa bifasica que contiene rotigotina, teniendo la capa bifasica

a) una fase externa que tiene una composicién que comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de
polimeros, y

b) una fase interna que tiene una composicion que comprende una base de rotigotina, en el que la fase interna
forma depositos dispersados en la fase externa, y en el que la fase interna comprende

i. base de rotigotina, y

ii. una mezcla de polimeros que comprende al menos dos polimeros hidréfilos seleccionados de al menos dos de
los grupos de polimeros:

- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta 200, y
- polivinilpirrolidonas que tienen un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79,

en el que la mezcla de polimeros en la fase interna esta presente en una cantidad suficiente para que dicha base
de rotigotina forme una disolucion sélida con la mezcla de polimeros en la fase interna,

y
C) opcionalmente una capa de contacto con la piel adicional.

2. Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 1, en el que la mezcla de polimeros en la fase
interna comprende ademas un polimero hidrofilo seleccionado de:

- copolimeros de caprolactama vinilica, acetato de vinilo y etilenglicol,

- copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo,

- copolimeros de etileno y acetato de vinilo,

- polietilenglicoles,

- polipropilenglicoles,

- polimeros acrilicos, y

- celulosas modificadas.

3. Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 1 6 2, en el que dicho polimero o dicha mezcla de
polimeros en la fase externa es un/son polimero(s) hidréfobo(s), preferiblemente en el que dicho polimero o
dicha mezcla de polimeros en la fase externa es un/son polimero(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presion
seleccionado(s) del grupo de polisiloxanos, poliisobutilenos, poliacrilatos, copolimeros de estireno y butadieno,

copolimeros de estireno e isopreno,

lo mas preferiblemente en el que dicho polimero o dicha mezcla de polimeros en la fase externa es un/son
polisiloxano(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presion.

4. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la mezcla de
polimeros en la fase interna comprende dos polimeros hidréfilos en una razén de 1:1 a aproximadamente 1:10.

5. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la raz6n de
base de rotigotina con respecto a polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80 hasta
200, es de 1:0,1 a 1:0,5 y/o

en el que la razén de base de rotigotina con respecto a polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de
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80, o desde 10 hasta 79, es de 1:0,1 a 1:0,5.

6. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el sistema
terapéutico transdérmico contiene de 1,5 mg/cm? a 5 mg/cm? de base de rotigotina en dicha estructura de capas
autoadhesivas.

7. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la capa
bifasica tiene un peso por area de aproximadamente 30 g/m? a aproximadamente 200 g/m?.

8. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que una base de
rotigotina esté presente en una cantidad del 10% al 26%, preferiblemente del 16% al 26% de dicha capa bifasica.

9. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la capa de
contacto con la piel se fabrica libre de agente activo o conteniendo agente activo.

10. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la capa de
contacto con la piel se fabrica conteniendo base de rotigotina.

11. Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacién 10, en el que la capa de contacto con la piel
fabricada conteniendo base de rotigotina tiene un peso por area de aproximadamente 10 g/m? a
aproximadamente 150 g/m?2.

12. Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 10 6 11, en el que la capa de contacto con la piel
difiere de la capa bifasica que contiene rotigotina, pero también esta en forma de la capa bifasica que contiene
rotigotina,

teniendo la capa bifasica

a) una fase externa que tiene una composicién que comprende del 75% al 100% de un polimero o una mezcla de
polimeros, y

b) una fase interna que tiene una composicién que comprende base de rotigotina, en el que la fase interna forma
depositos dispersados en la fase externa, y en el que la fase interna comprende

i. base de rotigotina, y
ii. al menos un polimero hidrdfilo,

en el que el al menos un polimero hidréfilo en la fase interna esta presente en una cantidad suficiente para que
dicha base de rotigotina forme una disolucién sélida con el al menos un polimero hidrofilo.

13. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que la capa de
contacto con la piel comprende en la fase interna polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o
desde 80 hasta 200.

14. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que la base de
rotigotina esta presente en la capa de contacto con la piel en una cantidad del 1% al 15% de dicha capa de
contacto con la piel, preferiblemente en una cantidad de menos del 9%, o desde el 1% hasta el 8%, de dicha
capa de contacto con la piel.

15. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que la base de
rotigotina esta presente en la capa de contacto con la piel en una cantidad mas pequefia que en dicha capa
bifasica.

16. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, que proporciona una
tasa de permeacion de base de rotigotina tal como se mide a través de una membrana de EVA en un intervalo de
tiempo de 4 horas desde la hora 8 hasta la hora 12 usando una membrana de 51 um de grosor que consiste en
un copolimero de etileno-acetato de vinilo (EVA) con el 9% de acetato de vinilo, el aparato de pala sobre disco
descrito en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) y un tampdn fosfato de pH 4,5 como medio aceptor (900
ml; 32°C; 50 rpm) que es terapéuticamente eficaz,

que proporciona preferiblemente una tasa de permeacion de base de rotigotina tal como se mide a través de una
membrana de EVA en un intervalo de tiempo de 4 horas desde la hora 8 hasta la hora 12 usando una membrana
de 51 um de grosor que consiste en un copolimero de etileno-acetato de vinilo (EVA) con el 9% de acetato de
vinilo, el aparato de pala sobre disco descrito en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) y un tampédn
fosfato de pH 4,5 como medio aceptor (900 ml; 32°C; 50 rpm) de al menos 11 ug/cm?h a aproximadamente
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15 pug/cm?/h.

17. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que proporciona una
tasa de permeacion de base de rotigotina tal como se mide a través de una membrana de EVA en 4 horas, o
intervalos de tiempo de 6 horas desde las 24 horas hasta las 168 horas usando una membrana de 51 um de
grosor que consiste en un copolimero de etileno-acetato de vinilo (EVA) con el 9% de acetato de vinilo, el
aparato de pala sobre disco descrito en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) y un tampén fosfato de pH
4,5 como medio aceptor (900 ml; 32°C; 50 rpm) que es constante dentro del 20% de los puntos desde las
24 horas hasta las 168 horas.

18. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el que se
proporcionan cantidades terapéuticamente eficaces de base de rotigotina durante de 1 a 7 dias mediante dicho
sistema terapéutico transdérmico durante un periodo de administracién a la piel del paciente de 1 a 7 dias.

19. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el que la capa
bifasica es una capa bifasica secada.

20. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, para su uso en un
método de tratamiento de pacientes que padecen enfermedad de Parkinson, sindrome de Parkinson plus,
depresion, ansiedad, AHDS, fibromialgia, el sindrome de las piernas inquietas y para su uso en el tratamiento o
la prevencion de pérdida de neuronas dopaminérgicas o el tratamiento o la prevencién de trastornos cognitivos,
demencia o enfermedad de cuerpos de Lewy aplicando el sistema terapéutico transdérmico durante
aproximadamente 168 horas sobre la piel de un paciente humano.

21. Uso de una mezcla de polimeros de polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de al menos 80, o desde 80
hasta 200, y polivinilpirrolidona que tiene un valor de K de menos de 80, o desde 10 hasta 79, en la fabricacion
de un sistema terapéutico transdérmico para la administracién transdérmica de rotigotina para proporcionar
depositos de disolucién sélida dispersados de la mezcla de polimeros que incluye una base de rotigotina en una
composicion adhesiva sensible a la presion que comprende polisiloxano(s) adhesivo(s) sensible(s) a la presion
para controlar la liberacién de una base de rotigotina.

22. Método de fabricacion de un sistema terapéutico transdérmico para la administraciéon transdérmica de
rotigotina seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, que comprende las etapas de:

(1) preparar una mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina que tiene una fase interna dispersada
en una fase externa,

(2) recubrir dicha mezcla de recubrimiento bifasica que contiene rotigotina sobre una pelicula en una cantidad
para proporcionar una capa con un peso de recubrimiento,

(3) secar dicha capa recubierta para proporcionar una capa secada con un peso de recubrimiento para
proporcionar una capa bifasica secada que contiene rotigotina con el peso por area deseado,

(4) opcionalmente laminar dos o0 mas de dichas capas secadas para proporcionar una capa bifasica secada que
contiene rotigotina con el peso por area deseado,

(5) laminar dicha capa bifasica secada que contiene rotigotina en una capa de soporte,

(6) opcionalmente laminar dicha capa bifasica secada que contiene rotigotina en una capa de contacto con la piel
adicional.

23. Sistema terapéutico transdérmico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en el que se

proporcionan cantidades terapéuticamente eficaces de base de rotigotina durante 7 dias mediante dicho sistema
terapéutico transdérmico durante un periodo de administracion a la piel del paciente de 7 dias.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5

permeacion de rotigotina en la piel
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