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DESCRIPCION
Parche que contiene rotigotina
[Campo técnico]

La presente invencion se refiere a un parche que contiene rotigotina y, més particularmente, a un parche que contiene
rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

[Técnica anterior]

La Publicacion de fase japonesa de solicitud internacional N.° 2011-504902 (BPT 1) establece que rotigotina es el
nombre general internacional del compuesto (-)-5, 6, 7, 8-tetrahidro-6-[propil-[2-(2-tienil)etil-amino] 1-naftalenol, y tiene
polimorfos cristalinos de tipo | y de tipo Il. La rotigotina es un agonista de los receptores de dopamina D1/D2/D3 y se
usa principalmente para el tratamiento de los sintomas de la enfermedad de Parkinson y el sindrome de piernas
inquietas.

Por ejemplo, como formulacién para la administracién de rotigotina, el "Parche Neupro (marca registrada)" esta
disponible en el mercado en Japén y en el extranjero. Ademas, la Publicacion de fase japonesa de solicitud
internacional N.° 2002-509878 (BPT 2) describe un sistema terapéutico transdérmico que comprende una capa de
refuerzo inerte a los componentes de una matriz, una capa de matriz autoadhesiva que contiene rotigotina, en donde
la matriz se basa en un polimero adhesivo no acuoso, a base de acrilato o a base de silicona, que tiene una solubilidad
del 5 % (p/p) para la rotigotina. Por otra parte, la Publicaciéon de fase japonesa de solicitud internacional N.° 2015-
503541 (BPT 3) describe un sistema terapéutico transdérmico que comprende una capa de refuerzo que es
impermeable a las sustancias activas y una capa de matriz que incluye un adhesivo sensible a la presién, un farmaco
y particulas de polivinilpirrolidona reticulada, en donde el farmaco es rotigotina y el adhesivo sensible a la presién es
un polimero de silicona.

Ademas, como formulacién para la administracién de rotigotina usando un agente adhesivo a base de caucho, la
Publicacién de solicitud internacional japonesa no examinada N.° 2014-177428 (BPT 4) describe una formulacién de
parche de tipo absorcién transdérmica que comprende un soporte y una capa que contiene farmaco que incluye un
agente adhesivo a base de caucho que contiene una resina a base de colofonia y un componente adhesivo a base
caucho, y que incluye rotigotina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y la Publicacién de solicitud de
patente japonesa no examinada N.° 2013-079220 (BPT 5) describe un parche de tipo absorcion transdérmica que
comprende un soporte y una capa que contiene farmaco que incluye un agente adhesivo a base de caucho, rotigotina
0 una sal de la misma, y un inhibidor de la produccién de productos de descomposicién de rotigotina, por ejemplo.

Por otra parte, como formulacién para la administracién de rotigotina, la Publicacién de fase japonesa de solicitud
internacional N.° 2006-513195 (BPT 6) y la Publicacién de fase japonesa de solicitud internacional N.° 2012-504609
(BPT 7) establecen que la rotigotina est4 contenida en una forma amorfa, y la Publicacién de fase japonesa de solicitud
internacional N.° 2013-515041 (BPT 8) proporciona un método para estabilizar la rotigotina, que comprende la etapa
de proporcionar una dispersién sélida que contiene polivinilpirrolidona y rotigotina amorfa usando polivinilpirrolidona
(no reticulada) en una relacién en peso especifica con respecto a la rotigotina, por ejemplo.

Ademas, la Publicacién de fase japonesa de solicitud internacional N.° 2013-510805 (BPT 9) describe un método para
prevenir la cristalizacién de un producto farmacéutico en una pelicula polimérica, que comprende secar un material de
recubrimiento que contiene disolvente aplicado para producir una pelicula polimérica, en ocasiones a una temperatura
de al menos 10 °C por encima de la temperatura de fusién del producto farmacéutico presente en el material de
recubrimiento. Por otra parte, la Publicacién de fase japonesa de solicitud internacional N.° 2017-515871 (BPT 10)
describe un método para producir una formulacién de absorcién transdérmica obtenida mezclando rotigotina y un
antioxidante en una relacién en peso especifica con el fin de prevenir la precipitacion de cristales de rotigotina.
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El documento WO 2012/084969 se refiere a una composicién adhesiva que contiene rotigotina como principio activo.
Dicho documento describe ademés un sistema terapéutico transdérmico para la administraciéon transdérmica de
rotigotina que comprende la composicion adhesiva.

[Sumario de la invencién]
[Problema técnico]

Sin embargo, en un parche que contiene rotigotina que contiene rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma como en las formulaciones descritas en las BPT 6 a 8, considérese el caso en el que la rotigotina esta
contenida en forma amorfa en presencia de rotigotina sola o en presencia de polivinilpirrolidona. La forma amorfa esta
en un estado metaestable en términos de energia y, por lo tanto, puede transformarse con el tiempo en una forma
cristalina que es més estable en términos de energia, provocando un problema de precipitacién de cristales. Por otra
parte, existe el problema de que el método de producciéon que incluye condiciones y etapas especificos como se
describe en la BPT 9 es complicado y puede aumentar el coste de produccién, no logrando conseguir una
permeabilidad cutdnea suficiente de la rotigotina incluso en el caso de usar simplemente un antioxidante o similar
como se describe en la BPT 10.

Ademas, los presentes inventores realizaron estudios adicionales y han descubierto que, incluso cuando un parche
que contiene rotigotina que incluye una capa de refuerzo y una capa de agente adhesivo simplemente usa un agente
base adhesivo a base de silicona o un agente adhesivo a base de acrilico que se han utilizado convencional y
frecuentemente en combinacidn con rotigotina, o usa un agente adhesivo a base de caucho tal como poliisobutileno
como agente base adhesivo que ha de estar contenido en la capa de agente adhesivo, la rotigotina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma no se disuelven, o incluso cuando se disuelven temporalmente, los cristales
derivados de rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma precipitan con el tiempo, haciendo dificil
incorporar rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en la capa de agente adhesivo en forma
disuelta. Ademas, los presentes inventores también han descubierto que el mero uso de un solubilizante que se sabe
convencionalmente que tiene la funcién de disolver cristales con el fin de disolver dichos cristales provoca el problema
de que se reduce la permeabilidad cutédnea de la rotigotina.

La presente invenciéon se ha realizado en vista de los problemas descritos anteriormente, y tiene como objetivo
proporcionar un parche que contiene rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en forma disuelta
en una capa de agente adhesivo y que tiene una estabilidad en el tiempo y una permeabilidad cutanea de la rotigotina
excelentes.

[Solucién al problema]

Los presentes inventores han realizado estudios serios para lograr el objetivo anterior y, como resultado, han
descubierto que es posible incorporar rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable en una forma totalmente
disuelta en una capa de agente adhesivo si, en un parche que incluye una capa de refuerzo y una capa de agente
adhesivo, la capa de agente adhesivo contiene al menos uno seleccionado del grupo que consiste en rotigotina y sales
farmacéuticamente aceptables de la misma (en lo sucesivo en el presente documento denominada en ocasiones
"rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma"), un elastdmero termoplastico a base de estireno, al
menos uno seleccionado del grupo que consiste en resinas a base de petréleo y resinas a base de terpeno (en lo
sucesivo en el presente documento denominadas en ocasiones "una resina a base de petréleo y/o una resina a base
de terpenc"), un alcohol alifatico y polivinilpirrolidona reticulada, y ademés, la relacién de combinaciéon (relacién en
masa) de rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y polivinilpirrolidona reticulada esta dentro
de un intervalo especifico.

Los presentes inventores también han descubierto que el parche que contiene rotigotina que tiene una constitucion de
este tipo logra un alto nivel de permeabilidad cutanea de la rotigotina y, ademas, que incluso cuando ha transcurrido
un largo periodo de tiempo desde la produccidn, no precipitan cristales de rotigotina y/o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, de manera que se mantienen las excelentes propiedades de formulacién y permeabilidad
cutanea descritas anteriormente y se presenta estabilidad en el tiempo. Por lo tanto, se ha completado la presente
invencion.

Especificamente, el parche que contiene rotigotina de la presente invencidén es un parche que contiene rotigotina que
comprende: una capa de refuerzo; y una capa de agente adhesivo, en donde la capa de agente adhesivo contiene
rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en forma disuelta,

la capa de agente adhesivo contiene ademas un elastémero termoplastico a base de estireno, una resina a base de
petréleo y/o una resina a base de terpeno, un alcohol alifatico y una polivinilpirrolidona reticulada, la resina a base de
petréleo es una resina de hidrocarburo saturado aliciclico, la resina a base de terpeno es un polimero de pineno y en
la capa de agente adhesivo, una relacién en masa de un contenido de la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en términos de forma libre de rotigotina y un contenido de la polivinilpirrolidona reticulada
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(contenido de la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma en términos de forma libre de rotigotina
. contenido de la polivinilpirrolidona reticulada) es de 10: 3a 1: 3.

Ademas, preferentemente, el alcohol alifatico tiene de 12 a 23 atomos de carbono.

Por otra parte, en el parche que contiene rotigotina de la presente invencién, el contenido de la rotigotina y/o la sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en la capa de agente adhesivo en términos de forma libre de rotigotina es
preferentemente del 5 al 15 % en masa con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo, un contenido de
la resina a base de petrdleo y/o la resina a base de terpeno en la capa de agente adhesivo es preferentemente del 5
al 80 % en masa con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo, y un contenido del alcohol alifatico en
la capa de agente adhesivo es preferentemente del 1 al 15 % en masa con respecto a la masa total de la capa de
agente adhesivo.

Ademas, en el parche que contiene rotigotina de la presente invencién, preferentemente, la capa de agente adhesivo
contiene ademas un estabilizante.

Cabe sefialar que, en la presente invencidn, la "forma disuelta" de un farmaco significa que el farmaco difunde
molecularmente en la capa de agente adhesivo a temperatura ambiente (25 °C). La forma disuelta de un farmaco
puede confirmarse mediante la ausencia de un pico de punto de fusién endotérmico derivado de los cristales y un
desplazamiento del valor basal debido a una transicién vitrea derivada de una sustancia amorfa en calorimetria
diferencial de barrido (Differential Scanning Calorimetry, DSC). Cuando el farmaco es una forma libre de rotigotina, el
pico de punto de fusién endotérmico (punto de fusién) puede determinarse a partir de un pico observado en un
termograma obtenido calentando cristales de un farmaco de 10 °C a 120 °C a una velocidad de aumento de
temperatura de 10 °C/min y realizando una medicién de DSC usando un calorimetro diferencial de barrido. Por
ejemplo, como se muestra en las Fig. 1y 2, se observa un pico de punto de fusién endotérmico a aproximadamente
78 °C (Fig. 1) cuando los cristales en forma libre de rotigotina son de tipo |, y a aproximadamente 97 °C (Fig. 2) cuando
los cristales en forma libre de rotigotina son de tipo Il. Por otra parte, el desplazamiento de valor basal debido a una
transicién vitrea puede determinarse a partir de un desplazamiento de valor basal observado en un termograma
obtenido calentando un farmaco amorfo de 10 °C a 120 °C a una velocidad de aumento de temperatura de 10 °C/min
y realizando una medicién de DSC usando un calorimetro diferencial de barrido. Ademas, por ejemplo, cuando el
farmaco es clorhidrato de rotigotina, el pico de punto de fusién endotérmico y el desplazamiento de valor basal debido
a una transicion vitrea pueden determinarse a partir de un pico observado en un termograma obtenido realizando una
medicién de DSC de la misma manera que se ha descrito anteriormente, excepto por que la temperatura de
calentamiento es de 10 °C a 190 °C.

[Efectos ventajosos de la invencién]

La presente invencién hace posible proporcionar un parche que contiene rotigotina que contiene rotigotina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en forma disuelta en una capa de agente adhesivo y que tiene una
estabilidad en el tiempo y una permeabilidad cutanea de la rotigotina excelentes.

[Breve descripcién de los dibujos]

[Fig. 1] La Fig. 1 es un gréfico que muestra los resultados de realizar una medicién de DSC de cristales de tipo | de
forma libre de rotigotina.

[Fig. 2] La Fig. 2 es un grafico que muestra los resultados de realizar una medicién de DSC de cristales de tipo Il de
forma libre de rotigotina.

[Fig. 3] La Fig. 3 es un grafico que muestra los resultados de realizar una medicién de DSC en la capa de agente
adhesivo del parche obtenido en el Ejemplo 3 después de 6 meses desde la produccién.

[Descripcién de las realizaciones]

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describe en detalle con referencia a realizaciones
preferidas. El parche que contiene rotigotina de la presente invencién es un parche que comprende: una capa de
refuerzo; y una capa de agente adhesivo, en donde la capa de agente adhesivo contiene rotigotina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en forma disuelta, la capa de agente adhesivo contiene ademés un
elastémero termoplastico a base de estireno, una resina a base de petréleo y/o una resina a base de terpeno, un
alcohol alifatico y una polivinilpirrolidona reticulada, la resina a base de petréleo es una resina de hidrocarburo saturado
aliciclico, la resina a base de terpeno es un polimero de pineno y en la capa de agente adhesivo, una relacién en masa
de un contenido de la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma en términos de forma libre de
rotigotina y un contenido de la polivinilpirrolidona reticulada (contenido de la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en términos de forma libre de rotigotina : contenido de la polivinilpirrolidona reticulada) es de
10:3a1:3.
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El parche que contiene rotigotina de la presente invencién incluye una capa de refuerzo y una capa de agente
adhesivo. La capa de refuerzo puede soportar la capa de agente adhesivo que se ha de describir mas adelante, y
puede emplearse apropiadamente una capa de refuerzo conocida para un parche. Los ejemplos del material de la
capa de refuerzo de acuerdo con la presente invencidn incluyen poliolefinas tales como polietileno y polipropileno;
copolimero de etileno-acetato de vinilo, copolimero de acetato de vinilo-cloruro de vinilo y cloruro de polivinilo;
poliamidas tales como nailon; poliésteres, tales como tereftalato de polietileno (PET), tereftalato de polibutileno y
naftalato de polietileno; derivados de celulosa; y resinas sintéticas tales como poliuretano y metales tales como
aluminio. Entre estos, los poliésteres y el tereftalato de polietileno se prefieren desde el punto de vista de la no
adsorbabilidad y la no permeabilidad de los farmacos. Los ejemplos de la forma de la capa de refuerzo incluyen
peliculas; objetos con forma de ldmina tales como laminas, cuerpos porosos con forma de ldmina y espumas con
forma de lamina; tejidos tales como textiles tejidos, tejidos de punto y tejidos no tejidos; hojas; y laminados de los
mismos. Ademas, el espesor de la capa de refuerzo estd preferentemente en el intervalo de 5 a 1000 um desde el
punto de vista de la trabajabilidad y facilidad de produccién cuando se aplica el parche.

El parche que contiene rotigotina de la presente invencidén puede incluir ademés un revestimiento antiadherente en la
superficie de la capa de agente adhesivo opuesta a la capa de refuerzo. Los ejemplos de dicho revestimiento
antiadherente incluyen poliolefinas tales como polietileno y polipropileno; copolimero de etileno-acetato de vinilo,
copolimero de acetato de vinilo-cloruro de vinilo y cloruro de polivinilo; poliamidas tales como nailon; poliésteres tales
como tereftalato de polietileno; derivados de celulosa; y peliculas y lAminas hechas de materiales tales como resinas
sintéticas, incluyendo poliuretano, aluminio y papel, y laminados de los mismos. Preferentemente, estos revestimientos
antiadherentes se han sometido a un tratamiento antiadherente usando una capa de compuesto que contiene silicona
0 una capa de compuesto que contiene fllor sobre la superficie en contacto con la capa de agente adhesivo para
permitir facilmente la liberacién de la capa de agente adhesivo.

<Rotigotina y sal farmacéuticamente aceptable de la misma>

La capa de agente adhesivo de acuerdo con la presente invencidén contiene al menos uno seleccionado del grupo que
consiste en rotigotina y sales farmacéuticamente aceptables de la misma como farmaco. En la presente invencién, la
forma de rotigotina contenida en la capa de agente adhesivo puede ser una forma libre o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, puede ser una sal farmacéuticamente aceptable de rotigotina que se ha desalado a una forma
libre en la formulacién durante la produccién y/o después de la produccidn, o puede ser una de estas o una mezcla de
dos 0 mas de las mismas. Los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable de rotigotina incluyen sales de adicién
de acido, y los ejemplos de sales de adicién de acido incluyen é&cido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosférico, acido fosforoso, acido bromhidrico, acido maleico, acido malico, acido ascérbico, acido tartarico, acido
laurico, acido esteérico, acido palmitico, acido oleico, &cido miristico, sulfato de laurilo, acido linolénico y acido
fumarico. Entre estos, la capa de agente adhesivo de acuerdo con la presente invencién contiene preferentemente
rotigotina en forma libre.

En la presente invencién, el contenido de rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma contenido
en la capa de agente adhesivo (el contenido de rotigotina, el contenido de una sal farmacéuticamente aceptable de
rotigotina, o el contenido total de las mismas si ambas estan contenidas, en lo sucesivo en el presente documento son
lo mismo) es, en términos de forma libre de rotigotina, preferentemente del 5 al 15 % en masa, mas preferentemente
del 7 al 12 % en masa, y aun mas preferentemente del 8 al 10 % en masa con respecto a la masa total de la capa de
agente adhesivo. Cuando el contenido de rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es inferior
al limite inferior, la permeabilidad cutdnea de la rotigotina tiende a disminuir. Al mismo tiempo, cuando se supera el
limite superior, existe una tendencia a que precipiten cristales de rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, se forme un tipo amorfo y la fuerza adhesiva de la capa de agente adhesivo se reduzca facilmente.

<Elastémero termoplastico a base de estireno>

La capa de agente adhesivo de acuerdo con la presente invencién contiene un elastomero termopléstico a base de
estireno como agente base adhesivo. En particular cuando la capa de agente adhesivo en la constitucion de la presente
invenciéon contiene un elastémero termoplastico a base de estireno, es posible incorporar rotigotina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma de forma mas estable en la capa de agente adhesivo en forma disuelta.

El elastémero termopléstico a base de estireno de acuerdo con la presente invencién es un elastémero a base de
estireno que presenta termoplasticidad y que presenta fluidez al ablandarse cuando se calienta, y que vuelve a un
cuerpo elastico similar al caucho cuando se enfria. Entre estos, se prefiere un copolimero de bloque a base de estireno
desde el punto de vista de una suficiente transmisién de pegajosidad y estabilidad en el tiempo.

Los ejemplos especificos del copolimero de bloque a base de estireno incluyen copolimero de bloque de estireno-
butadieno, copolimero de bloque de estireno-butadieno-estireno (SBS), copolimero de bloque de estireno-isopreno,
copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno (SIS), copolimero de bloque de estireno-etileno/butileno,
copolimero de bloque estireno-etileno/butileno-estireno, copolimero de bloque de estireno-etileno/propileno,
copolimero de bloque de estireno-etileno/propileno-estireno, copolimero de bloque de estireno-isobutileno y
copolimero de bloque de estireno-isobutileno-estireno, y puede usarse uno de estos solo, o pueden usarse dos o0 mas
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en combinacién. Cabe sefialar que, en lo anterior, "etileno/butileno” indica un bloque de copolimero de etileno y
butileno, y "etileno/propileno" indica un bloque de copolimero de etileno y propileno. Entre estos, el elastomero
termopléstico a base de estireno de acuerdo con la presente invenciéon es mas preferentemente un copolimero de
bloque de estireno-isopreno-estireno.

El copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno tiene un peso molecular promedio de viscosidad de
preferentemente 30.000 a 2.500.000, y mas preferentemente de 100.000 a 1.700.000. Cuando el peso molecular
promedio de viscosidad es inferior al limite inferior, las propiedades de formulacién del parche (particularmente la
fuerza cohesiva de la capa de agente adhesivo) tienden a disminuir. Al mismo tiempo, cuando se supera el limite
superior, existe una tendencia a que se reduzca la compatibilidad con otros componentes contenidos en la capa de
agente adhesivo, lo que dificulta la produccién de un parche.

En la presente invencién, el contenido del elastdmero termopléstico a base de estireno contenido en la capa de agente
adhesivo es preferentemente del 5 al 50 % en masa, mas preferentemente del 10 al 40 % en masa, y aun mas
preferentemente del 10 al 30 % en masa con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo. Cuando el
contenido del elastémero termoplastico a base de estireno es inferior al limite inferior, la fuerza cohesiva y la capacidad
de retencién de la forma de la capa de agente adhesivo tienden a disminuir. Al mismo tiempo, cuando se supera el
limite superior, existe una tendencia a que la fuerza cohesiva de la capa de agente adhesivo aumente excesivamente,
de manera que la fuerza adhesiva de la capa de agente adhesivo disminuye o disminuye la compatibilidad.

<Resina a base de petréleo - Resina a base de terpeno>

La capa de agente adhesivo de acuerdo con la presente invencién contiene ademas al menos uno seleccionado del
grupo que consiste en resinas a base de petréleo y resinas a base de terpeno, en donde la resina a base de petréleo
es una resina de hidrocarburo saturado aliciclico y la resina a base de terpeno es un polimero de pineno. En la presente
invencién, cuando la resina a base de petréleo y/o la resina a base de terpeno esta contenida, se consigue un alto
nivel de permeabilidad cutdnea y, por otra parte, se suprime adicionalmente la produccidén de sustancias analogas a
la rotigotina y la estabilidad en el tiempo mejora adicionalmente.

(Resina a base de petréleo)

Los ejemplos de la resina a base de petréleo de acuerdo con la presente invencién incluyen resinas de petréleo
sintéticas a base de C5 (tales como copolimero de al menos dos de isopreno, ciclopentadieno, 1,3-pentadieno y 1-
penteno; copolimero de al menos dos de 2-penteno y diciclopentadieno; y resina a base de 1,3-pentadieno), Resinas
de petréleo sintéticas a base de C9 (tales como copolimeros de al menos dos de indeno, estireno, metilindeno y a-
metilestireno) y resina de petréleo sintética a base de diciclopentadieno (copolimero con isopreno y/o 1,3-pentadieno
compuesto principalmente por diciclopentadieno). Ademés, los ejemplos incluyen Arkon P-70, Arkon P-85, Arkon P-
90, Arkon P-100, Arkon P-115, Arkon P-125 (estos son nombres comerciales, fabricados por Arakawa Chemical
Industries, Ltd.), y Escorez 8000 (nombre comercial, fabricado por Esso). Como resina a base de petréleo de acuerdo
con la presente invencién, puede usarse una de estas sola, o pueden usarse dos 0 mas en combinacién. Cuando hay
presente una resina de hidrocarburo saturado aliciclico, se obtiene facilmente una adhesiéon adecuada a la piel, la
sensacidn de uso es buena debido al poco olor y se suprime adicionalmente la produccién de sustancias analogas a
la rotigotina.

En la presente invencién, la resina de hidrocarburo saturado aliciclico se refiere a una resina que es un homopolimero
o copolimero de monémeros de hidrocarburo saturado aliciclico. La resina de hidrocarburo saturado aliciclico tiene un
peso molecular promedio en peso de preferentemente 1.000 a 1.500, y mas preferentemente 1.200 a 1.400.

(Resina a base de terpeno)

Como la resina a base de terpeno de acuerdo con la presente invencién se usan polimeros de pineno (tales como
polimeros de a-pineno y polimeros de B-pineno). Los ejemplos mas especificos incluyen YS RESIN (tal como YS
RESIN PXN (1150N, 300N), YS RESIN PX1000, YS RESIN TO125y YS RESIN TO105), CLEARON P105, CLEARON
M115, CLEARON K100 (estos son nombres comerciales, fabricados por YASUHARA CHEMICAL CO., LTD.) y
Tamanol 901 (nombre comercial, fabricado por Arakawa Chemical Industries, Ltd.), y puede usarse una de estas sola,
o pueden usarse dos 0 més en combinacién. Cuando la resina a base de terpeno de acuerdo con la presente invencidn
es un polimero de pineno, se obtiene facilmente una adhesién adecuada a la piel y la sensacién de uso es buena
debido al poco olor.

En la presente invencidn, el contenido de la resina a base de petréleo y/o la resina a base de terpeno contenida en la
capa de agente adhesivo (el contenido de la resina a base de petréleo o la resina a base de terpeno, o el contenido
total de las mismas si ambas estdn contenidas, en lo sucesivo en el presente documento son lo mismo) es
preferentemente del 5 al 80 % en masa, mas preferentemente del 10 al 70 % en masa, mas preferentemente del 10
al 60 % en masa, y en particular preferentemente del 20 al 60 % en masa con respecto a la masa total de la capa de
agente adhesivo. Cuando el contenido de la resina a base de petréleo y/o la resina a base de terpeno es inferior al
limite inferior, existe una tendencia a que la fuerza adhesiva de la capa de agente adhesivo y la adhesion a la piel



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 988 819 T3

disminuyan, y el efecto de supresion de la produccién de sustancias analogas a la rotigotina no se presenta de forma
insuficiente. Al mismo tiempo, cuando se supera el limite superior, la capacidad de absorcién transdérmica del farmaco
y la capacidad de retencién de la forma de la capa de agente adhesivo tienden a disminuir.

<Alcohol alifatico>

La capa de agente adhesivo de acuerdo con la presente invencién contiene ademas un alcohol alifatico. En la presente
invencioén, el alcohol alifatico se refiere a un alcohol alifatico saturado o insaturado, lineal o ramificado, monohidrico o
dihidrico o superior.

El alcohol alifatico de acuerdo con la presente invencién es preferentemente monohidrico. Ademés, el niumero de
atomos de carbono del alcohol alifatico de acuerdo con la presente invencién es preferentemente de 3 a 23 atomos
de carbono y mas preferentemente de 12 a 23 atomos de carbono, mas preferentemente de 17 a 23 y en particular
preferentemente de 19 a 21 desde el punto de vista de la estabilidad en el tiempo, y en particular preferentemente de
12 a 20 desde el punto de vista de la permeabilidad cutanea. Cuando el nimero de dtomos de carbono del alcohol
alifatico es inferior al limite inferior, el punto de ebullicién es bajo y, por lo tanto, es dificil mantener un contenido
constante en la formulacién, de manera que la estabilidad en el tiempo tiende a disminuir. Al mismo tiempo, cuando
se supera el limite superior, la compatibilidad con el agente base adhesivo y otros componentes tiende a disminuir.

Los ejemplos del alcohol alifatico de acuerdo con la presente invencién incluyen isopropanol, alcohol hexilico, alcohol
laurilico, alcohol miristilico, alcohol cetilico, alcohol estearilico, alcohol isoestearilico, octildodecanol, alcohol oleilico,
alcohol linolenilico y hexildecanol, y puede usarse uno de estos solo, o pueden usarse dos 0 mas en combinacién.
Entre estos, el alcohol alifatico de acuerdo con la presente invencién es en particular preferentemente al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en octildodecanol y alcohol laurilico desde el punto de vista de que la
permeabilidad cutanea de la rotigotina tiende a mejorar particularmente, ademés de los puntos de vista de estabilidad
en el tiempo y compatibilidad descritos anteriormente.

En la presente invencidn, el contenido del alcohol alifatico contenido en la capa de agente adhesivo es, en el caso de
dos o mas clases, preferentemente del 1 al 15 % en masa, mas preferentemente del 1 al 10 % en masa, mas
preferentemente del 2 al 7 % en masa, y en particular preferentemente del 3 al 7 % en masa en total con respecto a
la masa total de la capa de agente adhesivo. Cuando el contenido del alcohol alifatico es inferior al limite inferior, la
permeabilidad cutédnea de la rotigotina tiende a disminuir. Al mismo tiempo, cuando se supera el limite superior, la
compatibilidad con el agente base adhesivo y otros componentes tiende a disminuir.

<Polivinilpirrolidona reticulada>

La capa de agente adhesivo de acuerdo con la presente invencidn contiene ademas polivinilpirrolidona reticulada
(también denominada "PVP reticulada" o "crospovidona").

Los ejemplos de la polivinilpirrolidona reticulada de acuerdo con la presente invencién incluyen un polimero de N-
vinilpirrolidona reticulada. El polimero de N-vinilpirrolidona puede ser un homopolimero o un copolimero, y los ejemplos
del mismo incluyen un homopolimero de N-vinilpirrolidona y un copolimero de N-vinilpirrolidona y un mondémero
polifuncional. Entre estos, la polivinilpirrolidona reticulada de acuerdo con la presente invencién es preferentemente
un homopolimero reticulado de 1-vinil-2-pirrolidona (también denominada "crospovidona"). Como crospovidona,
pueden usarse las disponibles en el mercado, tales como Kollidon CL y Kollidon CL-M (fabricadas por BASF Japén),
y Polyplasdone XL, Polyplasdone XL-10 y Polyplasdone INF-10 (fabricadas por ISP Japén).

En la presente invencién, el contenido de polivinilpirrolidona reticulada contenida en la capa de agente adhesivo debe
serde 10: 3 a 1: 3 en una relacién en masa con el contenido de la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente aceptable
de la misma (contenido de la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma en términos de forma libre
de rotigotina : contenido de la polivinilpirrolidona reticulada). Cuando el contenido de la polivinilpirrolidona reticulada
con respecto a la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma es inferior al limite inferior, precipitan
cristales de la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Al mismo tiempo, cuando se supera el
limite superior, resulta dificil conseguir una permeabilidad cutanea de la rotigotina excelente. La relacién de masa
(contenido de la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma en términos de forma libre de rotigotina
. contenido de la polivinilpirrolidona reticulada) es preferentemente de 10: 3 a 1: 2,5, y més preferentemente de 10 :
3a1:2desde el punto de vista de que la estabilidad en el tiempo y la permeabilidad cutanea de la rotigotina tienden
a ser superiores.

Ademas, el contenido de la polivinilpirrolidona reticulada contenida en la capa de agente adhesivo es preferentemente
del 3 al 25 % en masa, mas preferentemente del 3 al 20 % en masa, y aln més preferentemente del 3 al 15 % en
masa con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo. Cuando el contenido de la polivinilpirrolidona
reticulada es inferior al limite inferior, tienden a precipitar facilmente cristales de rotigotina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma. Al mismo tiempo, si se supera el limite superior, existe una tendencia a
que disminuya la compatibilidad de la composicién de capa de agente adhesivo en el momento de la produccién,
dificultando la produccién.
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<Componentes adicionales>

Siempre que los efectos de la presente invencién no se vean afectados, la capa de agente adhesivo de acuerdo con
la presente invencién puede contener ademas aditivos tales como farmacos adicionales distintos de la rotigotina y una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma; agentes base adhesivos adicionales distintos del elastdmero
termoplastico a base de estireno; agentes de pegajosidad; potenciadores de la absorcién; adsorbentes, agentes de
desalado, plastificantes, solubilizantes, cargas, estabilizantes y conservantes.

(Farmacos adicionales)

Los ejemplos de los farmacos adicionales distintos de la rotigotina y la sal farmacéuticamente aceptable de la misma
incluyen analgésicos antiinflamatorios no esteroides (tales como diclofenaco, indometacina, ketoprofeno, felbinaco,
loxoprofeno, ibuprofeno, flurbiprofeno, tiaprofeno, acemetacina, sulindaco, etodolaco, tolmetina, piroxicam, meloxicam,
ampiroxicam, naproxeno, azapropazona, salicilato de metilo, salicilato de glicol, valdecoxib, celecoxib, rofecoxib y
amfenaco), analgésicos antipiréticos (tales como acetaminofeno), antihistaminicos (tales como difenhidramina,
clorfeniramina, mequitazina y homoclorciclizina), antihipertensivos (tales como diltiazem, nicardipino, nilvadipino,
metoprolol, bisoprolol y trandolapril), farmacos antiparkinsonianos (tales como pergolida, ropinirol, bromocriptina y
selegilina), broncodilatadores (tales como tulobuterol, isoproterenol y salbutamol), agentes antialérgicos (tales como
ketotifeno, loratadina, azelastina, terfenadina, cetirizina y acitazanolast), anestésicos locales (tales como lidocaina y
dibucaina), medicamentos para el dolor neuropatico (tales como pregabalina), analgésicos no narcoéticos
(buprenorfina, tramadol, pentazocina), analgésicos anestésicos (tales como morfina, oxicodona y fentanilo), agentes
para los érganos urinarios (tales como oxibutinina y tamsulosina), agentes psicotrépicos (tales como promazina y
clorpromazina), hormonas esteroideas (tales como estradiol, progesterona, noretisterona, cortisona e hidrocortisona),
antidepresivos (tales como sertralina, fluoxetina, paroxetina y citalopram), farmacos contra la demencia (tales como
donepezilo, rivastigmina y galantamina), antipsicéticos (tales como risperidona y olanzapina), estimulantes del sistema
nervioso central (tales como metilfenidato), medicamentos para la osteoporosis (tales como raloxifeno y alendronato),
farmacos para la prevencion del cancer de mama (tales como tamoxifeno), farmacos contra la obesidad (tales como
mazindol y sibutramina), farmacos que mejoran el insomnio (tales como melatonina) y farmacos antirreuméticos (tales
como actarit), y puede usarse uno de estos solo, o pueden usarse dos 0 mas en combinacién.

En la presente invencion, considérese el caso en el que estos farmacos adicionales estén contenidos adicionalmente
en la capa de agente adhesivo. El contenido de los mismos es, en el caso de dos 0 mas clases, preferentemente del
10 % en masa 0 menos en total con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo.

(Agente base adhesivo adicional)

Los ejemplos de agentes base adhesivos adicionales distintos del elastémero termopléastico a base de estireno
incluyen agentes base adhesivos a base de caucho distintos del elastémero termoplastico a base de estireno, agentes
base adhesivos a base de acrilico y agentes base adhesivos a base de silicona, y puede usarse uno de estos solo, o
pueden usarse dos 0 mas en combinacién.

Los ejemplos de agentes base adhesivos a base de caucho distintos del elastomero termopléstico a base de estireno
incluyen caucho de isopreno, poliisobutileno (PIB) y polibuteno, y puede usarse uno de estos solo, o pueden usarse
dos o0 mas en combinacién. Entre estos, se prefiere usar poliisobutileno desde el punto de vista de que la pegajosidad
y la fuerza cohesiva de la capa de agente adhesivo tienden a mejorar adicionalmente. En ese caso, se prefiere mas
que la relacién en masa del elastémero termoplastico a base de estireno (més preferentemente copolimero de bloque
de estireno-isopreno-estireno) con respecto al poliisobutileno (masa del elastémero termoplastico a base de estireno
- masa de PIB) seade 1:2a 30: 1 (ademas preferentemente dentro del intervalode 1:1a10: 1).

Los ejemplos de agentes base adhesivos de base acrilica se enumeran en el "Directorio de excipientes farmacéuticos
japoneses 2016 (editado por el Consejo Internacional de Excipientes Farmacéuticos de Japén)' como agentes
adhesivos, tales como copolimero de 4cido acrilico-éster de acrilato de octilo, copolimero de acrilato de 2-etilhexilo-
vinilpirrolidona, copolimero de éster de acrilato-acetato de vinilo, copolimero de acrilato de 2-etilhexilo-metacrilato de
2-etilhexilo-metacrilato de dodecilo, resina de copolimero de acrilato de metilo-acrilato de 2-etilhexilo, copolimero de
acrilato de 2-etilhexilo-acrilato de metilo-acido acrilico-metacrilato de glicidilo, copolimero de acrilato de 2-etilhexilo-
acetato de vinilo-acrilato de hidroxietilo-metacrilato de glicidilo, copolimero de acrilato de 2-etilhexilo-acrilamida de
diacetona-metacrilato de acetoacetoxietilo-metacrilato de metilo, copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo,
polimero de base acrilica contenido en una solucién de alcanolamina de resina acrilica, y puede usarse uno de estos
solo, 0 pueden usarse dos 0 mas en combinacion.

Los ejemplos de los agentes base adhesivos a base de silicona incluyen polidimetilsiloxano (tal como el polimero
representado por MQ en la representacidén de la norma ASTM D-1418), polimetilvinilsiloxano (tal como el polimero
representado por VMQ en la representacion de la norma ASTM D-1418) y polimetilfenilsiloxano (tal como el polimero
representado por PYMQ en la representacion de la norma ASTM D-1418), y puede usarse uno de estos solo, o pueden
usarse dos 0 més en combinacién.
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En la presente invencién, considérese el caso en el que estos agentes base adhesivos adicionales estén contenidos
adicionalmente. El contenido de los mismos es, en el caso de dos 0 mas clases, preferentemente del 10 % en masa
0 menos en total con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo.

(Agente de pegajosidad)

El agente de pegajosidad se combina principalmente con el fin de aumentar la pegajosidad del agente base adhesivo.
Los ejemplos del agente de pegajosidad incluyen resinas de pegajosidad distintas de la resina a base de petréleo y la
resina a base de terpeno, tales como resinas a base de colofonia, resinas a base de fenol y resinas a base de xileno,
y una de éstas puede usarse sola, 0 pueden usarse dos 0 més en combinacién. En la presente invencién, considérese
el caso en el que estos agentes de pegajosidad estén contenidos adicionalmente. El contenido de los mismos es, en
el caso de dos 0 més clases, preferentemente del 10 % en masa o menos en total con respecto a la masa total de la
capa de agente adhesivo.

(Potenciador de la absorcidn (potenciador de la absorcién transdérmica))

Los ejemplos de los potenciadores de la absorcién incluyen aquellos que tienen el efecto de promover la absorcién
transdérmica de farmacos distintos del alcohol alifatico, tales como acidos grasos que tienen de 6 a 20 atomos de
carbono, ésteres de acidos grasos, amidas de acidos grasos o éteres de alcoholes alifaticos; &cidos organicos
aromaticos; alcoholes aromaticos; ésteres o éteres de acidos organicos aromaticos; aceites de ricino hidrogenados
POE,; lecitinas; fosfolipidos; derivados del aceite de soja; y triacetina, y puede usarse uno de estos solo, o pueden
usarse dos 0 mas en combinacién. En la presente invencidn, considérese el caso en el que estos potenciadores de la
absorciéon estén contenidos adicionalmente. El contenido de los mismos es, en el caso de dos o mas clases,
preferentemente del 10 % en masa o0 menos en total con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo.

(Aditivo)
[Adsorbente]

Los ejemplos de los adsorbentes incluyen sustancias higroscdpicas inorganicas y/u organicas, y ejemplos mas
especificos de los mismos incluyen minerales tales como talco, caolin y bentonita; compuestos de silicio tales como
silice pirégena (tal como AEROSIL (marca registrada)) y silice hidratada; compuestos metélicos tales como éxido de
cinc y gel de hidréxido de aluminio seco; acidos débiles tales como acido lactico y 4cido acético; azlcares tales como
dextrina; y polimeros tales como polivinilpirrolidona (PVP no reticulada), copolimero de metacrilato de aminoalquilo,
polimero de carboxivinilo y copolimero de metacrilato de butilo-metacrilato de metilo, y puede usarse uno de estos
solo, o pueden usarse dos 0 mas en combinacién. En la presente invencién, considérese el caso en el que estos
adsorbentes estén contenidos adicionalmente en la capa de agente adhesivo. El contenido de los mismos es, en el
caso de dos o mas clases, preferentemente del 10 % en masa o menos en total con respecto a la masa total de la
capa de agente adhesivo.

[Agente de desalado]

El agente de desalado se mezcla principalmente con el fin de convertir todo o parte del farmaco béasico en una forma
libre. Un agente de desalado de este tipo es preferentemente, por ejemplo, una sustancia basica, y mas
preferentemente un agente de desalado que contiene iones metalicos o un agente de desalado que contiene atomos
de nitr6geno basico en el caso de combinar una sal de adicién de 4cido de un farmaco como el farmaco para obtener
una formulacién que contiene un farmaco en forma libre. Los ejemplos del agente de desalado que contiene iones
metélicos incluyen acetato de sodio (incluyendo acetato de sodio anhidro), hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidréxido de magnesio, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio, citrato de sodio y lactato de
sodio, y puede usarse uno de estos solo, o pueden usarse dos 0 mas en combinacién. Cabe sefialar que la capa de
agente adhesivo de acuerdo con la presente invencién puede contener ademas un compuesto derivado del farmaco
béasico y el agente de desalado (por ejemplo, cuando se combinan clorhidrato de rotigotina y acetato de sodio,
clorhidrato de sodio). En la presente invencién, considérese el caso en el que estos agentes de desalado y compuestos
derivados de farmacos basicos y agentes de desalado estén contenidos adicionalmente en la capa de agente
adhesivo. El contenido de los mismos es, en el caso de dos 0 més clases, preferentemente del 10 % en masa o menos
en total con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo.

[Plastificante]

El plastificante se combina principalmente con el fin de ajustar las propiedades adhesivas de la capa de agente
adhesivo, las caracteristicas de flujo en la produccién de la capa de agente adhesivo y las caracteristicas de absorcion
transdérmica del farmaco. Los ejemplos de un plastificante de este tipo incluyen aceites de silicona; aceites a base de
petréleo tales como aceites de proceso parafinicos, aceites de proceso de nafteno y aceites de proceso arométicos;
escualano, escualeno; aceites vegetales tales como aceite de oliva, aceite de camelia, aceite de ricino, aceite de resina
y aceite de cacahuete; ésteres de 4cidos dibésicos tales como ftalato de dibutilo y ftalato de dioctilo; cauchos liquidos
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tales como polibuteno y caucho de isopreno liquido; y dietilenglicol, polietilenglicol, propilenglicol y dipropilenglicol, y
puede usarse uno de estos solo, o pueden usarse dos 0 méas en combinacién. Entre estos, como plastificantes se
prefieren el aceite de silicona, la parafina liquida y el polibuteno liquido. En la presente invencién, considérese el caso
en el que los plastificantes estén contenidos adicionalmente en la capa de agente adhesivo. El contenido de los mismos
es, en el caso de dos 0 més clases, preferentemente del 5 al 30 % en masa, y mas preferentemente del 10 al 20 %
en masa en total con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo, desde el punto de vista de mejorar la
fuerza adhesiva de la capa de agente adhesivo y/o aliviar la irritacién local durante la liberacion.

[Solubilizante - Carga]

Los ejemplos de los solubilizantes incluyen acidos organicos tales como acido acético y tensioactivos, y puede usarse
uno de estos solo, o pueden usarse dos 0 més en combinaciéon. Ademas, la carga se combina principalmente con el
fin de ajustar la fuerza adhesiva de la capa de agente adhesivo, y los ejemplos de la carga incluyen hidréxido de
aluminio, carbonato de calcio y carbonato de magnesio; silicatos tales como silicato de aluminio y silicato de magnesio;
y acido silicico, sulfato de bario, sulfato de calcio, cincato de calcio, 6xido de cinc y 6xido de titanio, y puede usarse
uno de estos solo, o pueden usarse dos 0 mas en combinacién.

[Estabilizante]

Los ejemplos de los estabilizantes incluyen acido ascérbico, sales metalicas o ésteres de los mismos (preferentemente
sales de sodio y ésteres de palmitato), &cido isoascérbico o sales metélicas del mismo (preferentemente sales de
sodio), acido etilendiaminotetraacético o sales metélicas del mismo (preferentemente sales célcicas disddicas y sales
tetrasédicas), cisteina, acetilcisteina, 2-mercaptobencimidazol, dibutilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, galato de
propilo, pentaeritritil-tetraquis[3-(3,5-di-t-butil-4-hidroxifenil)propionato], 3-mercapto-1,2-propanodiol, acetato de
tocoferol, timol, lecitina de soja, rutina, é&cido dihidroxibenzoico, dicloroisocianurato de potasio, quercetina,
hidroquinona, sales metalicas de é&cido hidroximetanosulfinico (preferentemente sales de sodio), metabisulfitos
metélicos (tales como sales de sodio), sulfitos metalicos (preferentemente sales de sodio) y tiosulfatos metalicos
(preferentemente sal de sodio), y puede usarse uno de estos solo, 0 pueden usarse dos 0 méas en combinacion. En lo
anterior, los ejemplos de sales metélicas incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio y sales de magnesio.
Ademas, los ejemplos de ésteres incluyen ésteres de palmitato, ésteres de estearato y ésteres de miristato.

En la presente invencién, preferentemente, la capa de agente adhesivo contiene ademas el estabilizante desde el
punto de vista de que la estabilidad con el tiempo tiende a mejorar adicionalmente. En este caso, el contenido del
estabilizante es, en el caso de dos 0 mas clases, preferentemente del 0,001 al 5 % en masa, més preferentemente del
0,005 al 3 % en masa, y aln mas preferentemente del 0,01 al 2 % en masa en total con respecto a la masa total de la
capa de agente adhesivo. Cuando el contenido del estabilizante supera el limite superior, pueden reducirse las
propiedades de la capa de agente adhesivo, tales como la adhesividad. Al mismo tiempo, cuando no se alcanza el
limite inferior, el efecto estabilizante del estabilizante tiende a ser insuficiente.

[Conservante]

Los ejemplos de conservantes incluyen derivados del 4cido paraoxibenzoico, alcohol bencilico, fenol y cresol, y puede
usarse uno de estos solo, o pueden usarse dos 0 mas en combinacién.

Considérese el caso en el que los aditivos anteriores estén contenidos adicionalmente en la capa de agente adhesivo.
El contenido de los mismos es, en el caso de dos 0 mas clases, preferentemente del 40 % en masa o0 menos, y mas
preferentemente del 30 % en masa o0 menos en total con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo.

La capa de agente adhesivo de acuerdo con la presente invencién tiene una masa por unidad de érea (area de la
superficie adhesiva) de preferentemente 20 a 200 g/m? mas preferentemente de 30 a 100 g/m? y aln mas
preferentemente de 30 a 70 g/m? Ademas, el area de la superficie adhesiva de la capa de agente adhesivo de acuerdo
con la presente invencidén puede ajustarse apropiadamente dependiendo del propésito del tratamiento y el objetivo de
la aplicacidn, y por lo general esta en el intervalo de 0,5 a 200 cm?.

El parche que contiene rotigotina de la presente invencién puede producirse empleando apropiadamente un método
de produccién de parches conocido. Por ejemplo, en primer lugar, se amasan rotigotina y/o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, el elastdmero termopléstico a base de estireno, la resina a base de petréleo y/o la resina a
base de terpeno, el alcohol alifatico, la polivinilpirrolidona reticulada y opcionalmente un disolvente y los componentes
adicionales de manera habitual para obtener una composicién de capa de agente adhesivo uniforme. En el caso de
usar una forma libre de rotigotina como la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma, pueden
usarse cristales de tipo |, cristales de tipo Il, o una forma amorfa de los mismos, o puede usarse una mezcla de al
menos dos 0 mas de los cristales de tipo |, cristales de tipo Il y forma amorfa. Ademés, como la rotigotina y/o la sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, pueden usarse aquellas disueltas en el disolvente. Los ejemplos del
disolvente incluyen etanol anhidro, tolueno, heptano, metanol, acetato de etilo, hexano y una mezcla de al menos dos
0 mas de estos.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 988 819 T3

A continuacién, esta composicién de capa de agente adhesivo se aplica sobre la superficie (por o general sobre una
superficie) de la capa de refuerzo hasta una masa deseada por unidad de area, y después el disolvente se seca y se
elimina calentando segln sea necesario para formar una capa de agente adhesivo, que después se corta en la forma
deseada seglin sea necesario. De este modo, es posible obtener el parche de la presente invencién.

Ademas, el método para producir un parche que contiene rotigotina de la presente invencién puede incluir ademas
una etapa de unir el revestimiento antiadherente a la superficie de la capa de agente adhesivo opuesta a la capa de
refuerzo, incluyendo la etapa primero aplicar la composiciéon de capa de agente adhesivo sobre una superficie del
revestimiento antiadherente hasta una masa deseada por unidad de area para formar una capa de agente adhesivo,
después unir la capa de refuerzo a la superficie de la capa de agente adhesivo opuesta al revestimiento antiadherente
y cortar la unidad en una forma deseada segln sea necesario, obteniendo de este modo el parche de la presente
invencion. Por otra parte, el parche obtenido puede encerrarse en un recipiente de acondicionamiento de conservacion
(tal como una bolsa laminada de aluminio) segln sea necesario para formar un envase.

[Ejemplos]

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién se describe mas especificamente basandose en
Ejemplos y Ejemplos comparativos. Cabe sefialar que, en cada uno de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos, la
prueba de permeacién cutanea, la evaluacién de la precipitacién de cristales y la calorimetria diferencial de barrido se
realizaron mediante los siguientes métodos.

<Prueba de penetracién cutanea (Prueba de penetracién cutdnea en ratones sin pelo in vitro)>

En primer lugar, al lado del estrato cérneo de un trozo de piel sin grasa obtenida pelando la piel del cuerpo del ratén
sin pelo para eliminar la grasa, se le uni6 un parche cortado en un cuadrado de 1,0 cm? con el revestimiento
antiadherente quitado. De esta manera, se prepar6 una muestra de prueba. Esto se coloc6 en una celda de difusién
de tipo de flujo continuo de manera que el lado de la dermis estuviera en contacto con la solucién receptora, y la celda
se llené con una solucién receptora (solucién salina tamponada con fosfato). A continuacién, la solucién receptora se
envié a un caudal de aproximadamente 5 ml/h mientras se hacia circular agua tibia alrededor de la periferia exterior
de manera que la solucion receptora se mantuviera a 32 °C, y la solucién receptora se recogi6é cada dos horas hasta
24 horas. La concentracién de rotigotina en la solucién receptora recogida se midié mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento y se usé la siguiente féormula:

cantidad de permeacion cutanea de rotigotina (ug/cm?) = {concentracion de rotigotina en la solucion receptora (ug/ml)
x caudal (ml)}/area del parche (cm?)

para calcular la tasa de permeacion cutanea de la rotigotina por unidad de area de la capa de agente adhesivo,
obteniendo de este modo la tasa de permeacién cutanea por hora (tasa de permeacion cutéanea (ug/cm?/h)). Cada
medicion se realizd en dos muestras de prueba, y el promedio de los valores méaximos de tasa de permeacién cutanea
en 24 horas se definié como la tasa maxima de permeacién cutanea (Jméx).

<Evaluacién de la precipitacion de cristales>

El parche obtenido en cada uno de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos se encerré en una bolsa laminada de
aluminio para preparar una muestra de prueba, que se almacené a temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C)
durante 3 dias o 6 meses, y la superficie de la capa de agente adhesivo después del almacenamiento se observé
visualmente y con un microscopio 6ptico. La condicién de precipitacién de cristales y la presencia o ausencia de
particulas amorfas en la superficie de cada capa de agente adhesivo se evaluaron basandose en los siguientes
criterios:

A’ no se observan visualmente ni con un microscopio 6ptico particulas cristalinas ni amorfas, y
B: se observan visualmente o con un microscopio 6ptico particulas cristalinas y/o amorfas.

Cada evaluacion se realizé en dos muestras de prueba, pero no hubo diferencia entre las dos muestras de prueba
obtenidas en cada uno de los siguientes Ejemplos y Ejemplos Comparativos, y los resultados de la evaluacion fueron
como se muestran en las siguientes tablas.

<Calorimetria diferencial de barrido (Medicién de DSC)>

En primer lugar, los cristales de tipo | y los cristales de tipo Il de rotigotina (forma libre) se calentaron a una velocidad
de aumento de temperatura de 10 °C/min de 10 °C a 120 °C con un calorimetro diferencial de barrido ("Q-2000",
fabricado por TA Instruments), realizando de este modo la medicién de DSC. Los picos observados en los
termogramas obtenidos se usaron para determinar los picos del punto de fusién endotérmico (puntos de fusién), que
fueron de 78,56 °C para el tipo | y 97,40 °C para el tipo Il. La Fig. 1 muestra los resultados de la medicién de DSC
para los cristales de tipo | de forma libre de rotigotina, y la Fig. 2 muestra los resultados de la medicién de DSC para
los cristales de tipo Il de forma libre de rotigotina.
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A continuacién, se corté una porcidn final de cada uno de los parches inmediatamente después de la produccién y 6
meses después de la produccién (el parche se sell6 en una bolsa laminada de aluminio y se almacen6 a temperatura
ambiente (aproximadamente 25 °C) durante 6 meses), y se usé una microespatula para despegar de la capa de
refuerzo la capa de agente adhesivo, que se sellé en un recipiente hermético. Este se sometié a una medicién de DSC
mientras se calentaba a una velocidad de aumento de temperatura de 10 °C/min de 10 °C a 120 °C con el calorimetro
de barrido diferencial anterior. Se observaron los picos del punto de fusiéon endotérmico a aproximadamente 78,56 °C
y 97,4 °C y el desplazamiento del valor basal. Cabe sefialar que, en el termograma obtenido mediante medicién de
dSCDSC, un pico de punto de fusién endotérmico observado indica que el farmaco contenido en la capa de agente
adhesivo es cristalino, un desplazamiento de valor basal observado indica que el farmaco contenido en la capa de
agente adhesivo es amorfo, y la situacién en la que no se observa ninguno de ellos indica que el farmaco contenido
en la capa de agente adhesivo estd en una forma totalmente disuelta.

(Ejemplo 1)

En primer lugar, a una cantidad adecuada de disolvente (etanol absoluto y tolueno), se le afiadieron 9,0 partes en
masa de rotigotina (forma libre), 14,5 partes en masa de copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno, 6,2
partes en masa de poliisobutileno, 45,7 partes en masa de resina de hidrocarburo saturado aliciclico, 16,6 partes en
masa de parafina liquida, 5 partes en masa de octildodecanol y 3 partes en masa de polivinilpirrolidona reticulada
(PVP reticulada) y se mezclaron para obtener una composicién de capa de agente adhesivo. A continuacion, la
composiciébn de capa de agente adhesivo obtenida se aplicé sobre un revestimiento antiadherente (pelicula de
tereftalato de polietileno sometida a tratamiento antiadherente), y el disolvente se eliminé secando hasta una masa
por unidad de area de 50 g/m?, formando de este modo una capa de agente adhesivo. Se apil6 una capa de refuerzo
(pelicula de tereftalato de polietileno) sobre la superficie de la capa de agente adhesivo obtenida opuesta al
revestimiento antiadherente para obtener un parche formado por un apilamiento de capa de refuerzo/capa de agente
adhesivo/revestimiento antiadherente en este orden.

(Ejemplos 2 a 3 y Ejemplos comparativos 1 a 3)

Cada parche se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1 excepto por que la composicién de la capa de agente
adhesivo se cambid a las composiciones que se muestran en la Tabla 1 a continuacién.

Los parches obtenidos en los Ejemplos 1 a 3 y los Ejemplos Comparativos 1 a 3 se sometieron a una prueba de
permeacion cutdnea y una evaluacién de precipitacién de cristales (3 dias después de la produccion). La Tabla 1
muestra los resultados junto con las composiciones (excluyendo el disolvente) de las composiciones de capa de agente
adhesivo de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos.

[Tabla 1]
Ejemplo Comparativo Ejemplo

1 2 3 1 2 3
Composicién de capa de agente adhesivo [Partes en masa]
Rotigotina 9 9 9 9 9 9
Copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 15,9 | 151 | 149 |145(14,2]| 13,1
Poliisobutileno 6,8 6,4 6,3 | 626157
Resina de hidrocarburo saturado aliciclico 50,1 | 47,3 | 46,8 |45,7|44,5(422
Parafina liquida 18,2 | 17,2 | 17,0 [16,6|16,2| 15,0
Octildodecanol - 5 5 5 5 5
PVP reticulada - - 1 3 5 10
Total 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Evaluacién
Tasa maxima de permeacion cutanea (Jmax) [ug/em?h]| 11,7 | 17,2 | 18,4 |156|13,5| 12,9
Evaluacién de precipitacién de cristales (Dia 3) B B B A A A

En los parches obtenidos en los Ejemplos 1 a 3, las particulas cristalinas y amorfas no se confirmaron incluso después
de 3 dias desde la producciéon. Ademas, cuando la medicién de DSC de la capa de agente adhesivo se realizé en los
parches obtenidos en los Ejemplos 1 a 3, no se observé ningln pico de punto de fusién endotérmico derivado de
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cristales ni ningun desplazamiento de valor basal debido a la transicién vitrea derivada de sustancias amorfas
inmediatamente después de la produccién y 6 meses después de la produccién, pero se confirmé que la rotigotina
estaba contenida en forma totalmente disuelta en la capa de agente adhesivo. La Fig. 3 muestra los resultados de
realizar una medicién de DSC en la capa de agente adhesivo del parche obtenido en el Ejemplo 3 después de 6 meses
desde la produccién. Por otro lado, en los parches obtenidos en los Ejemplos Comparativos 1 a 3, la precipitacion de
cristales se confirmé inmediatamente después de la produccion. Ademés, cuando la mediciéon de DSC de la capa de
agente adhesivo del parche se realizdé en los parches inmediatamente después de la produccién obtenida en los
Ejemplos Comparativos 1 a 3, se observé un pico de punto de fusién endotérmico derivado de cristales.

(Ejemplos comparativos 4 a 11)

Cada parche se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1 excepto por que la composicidn de la capa de agente
adhesivo se cambié a las composiciones que se muestran en la Tabla 2 a continuacién. En la Tabla 2, el éster de
colofonia hidrogenado utilizado fue "KE-311 (fabricado por Arakawa Chemical Industries, Ltd.)", el copolimero E de
metacrilato de aminoalquilo utilizado fue "EUDRAGIT (fabricado por Evonik)", el copolimero de acetato de vinilo-
vinilpirrolidona utilizado fue "Kollidon VA-64 (fabricado por BASF)", y el copolimero de injerto de polivinilcaprolactama-
acetato de polivinilo-polietilenglicol utilizado fue "Soluplus (fabricado por BASF)".

Los parches obtenidos en los Ejemplos Comparativos 4 a 11 se sometieron a una prueba de permeacién cutanea y
una evaluacion de precipitacion de cristales (3 dias después de la produccién). La Tabla 2 muestra los resultados junto
con las composiciones (excluyendo el disolvente) de las composiciones de capa de agente adhesivo de los Ejemplos
Comparativos. En la Tabla 2, la tasa maxima de permeacién cutdnea se indica mediante un valor cuando la tasa
méaxima de permeacién cutdnea en el Ejemplo 3 anterior se establece en 100, y la Tabla 2 también muestra, como
referencia, la composicién de la composicién de la capa de agente adhesivo del Ejemplo 3 y los resultados de la
prueba de permeacion cutédnea y la evaluacién de la precipitaciéon de cristales.
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(Ejemplos de referencia 1 a 21)

Cada parche se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1 excepto por que la composicién de la capa de agente
adhesivo se cambid a las composiciones que se muestran en la Tabla 3 a continuacién. Como los potenciadores de
la absorcién que se muestran en la Tabla 3, se usaron los potenciadores de la absorcién mostrados en la Tabla 4 a
continuacion.

La Tabla 3 muestra las composiciones (excluyendo el disolvente) de las composiciones de capa de agente adhesivo
en los Ejemplos de referencia 1 a 21. Ademas, la Tabla 4 muestra los resultados de la prueba de permeacién cutanea
y la evaluacidén de precipitacién de cristales (3 dias después de la produccidén) de los parches obtenidos en los
Ejemplos de Referencia 1 a 21 junto con los potenciadores de la absorcién utilizados en los Ejemplos de Referencia.

Tabla 3

| | Composicién de capa de agente adhesivo [Partes en masa] | Ejemplos de referencia 1 a 21
Rotigotina 9
Copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 15,4
Poliisobutileno 6,6
Resina de hidrocarburo saturado aliciclico 48,4
Parafina liquida 17,6
Potenciador de la absorcién 3
Total 100
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Como se muestra en los resultados de la medicién de DSC, asi como en la Tabla 1 y las Fig. 1 a 3, se confirmé que,
en el parche de la presente invencién, el farmaco estaba contenido en la capa de agente adhesivo en una forma
disuelta inmediatamente después de la produccién, la precipitacién de cristales se suprimié incluso después del
almacenamiento y se logré un nivel alto de permeabilidad cutanea.

Por otro lado, cuando no contenia polivinilpirrolidona reticulada o cuando el contenido de la polivinilpirrolidona
reticulada estaba fuera del intervalo de acuerdo con la presente invencidén (Ejemplos comparativos 1 a 3), precipitaron
cristales de rotigotina, y cuando se usd un solubilizante convencionalmente conocido por tener una funcién de
disolucién de cristales en lugar de polivinilpirrolidona reticulada (Ejemplos comparativos 5 a 11), no se confirmé la
precipitacion de cristales de rotigotina, pero la permeabilidad cutanea de la rotigotina se redujo significativamente,
como se muestra en la Tabla 2. Ademas, cuando se us6 un éster de colofonia hidrogenado como agente de
pegajosidad en lugar de la resina de hidrocarburo saturado aliciclico (Ejemplo comparativo 4), la permeabilidad
cutanea de la rotigotina se redujo significativamente. Por otra parte, cuando no contenia alcohol alifatico (Ejemplo
comparativo 1), se confirmé que la permeabilidad cutanea de la rotigotina se redujo significativamente y, ademas, se
sugirié que cuando se usd otro potenciador de la absorcién en lugar del alcohol alifatico (Ejemplos de referencia 10 a
21), la permeabilidad cutanea de la rotigotina se redujo.

(Ejemplos 4 a 6)

Cada parche se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1 excepto por que la composicién de la capa de agente
adhesivo se cambié a las composiciones que se muestran en la Tabla 5 a continuacién. Los parches obtenidos en los
Ejemplos 4 a 6 se sometieron a una prueba de permeacién cutanea y una evaluacién de precipitacién de cristales (6
meses después de la produccién). La Tabla 5 muestra los resultados junto con las composiciones (excluyendo el
disolvente) de las composiciones de capa de agente adhesivo de los Ejemplos.

[Tabla 5]
‘ Ejemplo 4 ‘ Ejemplo 5‘ Ejemplo 6

Composicién de capa de agente adhesivo [Partes en masa]
Rotigotina 9 9 9
Copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 13,3 13,2 13,6
Poliisobutileno 57 56 59
Resina de hidrocarburo saturado aliciclico 41,55 41,45 4270
Parafina liquida 15,2 15,1 15,5
Octildodecanol 5 5 3
PVP reticulada 10 10 10
Estabilizante (2-Mercaptobencimidazol) 0,25 0,65 0,30
Total 100 100 100
Evaluacién
Tasa maxima de permeacion cutanea (Jméx) [ug/cm?/h] 13,3 12,7 13,7
Evaluacién de precipitacién de cristales (Mes 6) A A A

Como se muestra en la Tabla 5, en los parches obtenidos en los Ejemplos 4 a 6, las particulas cristalinas y amorfas
no fueron confirmadas incluso después de 6 meses de la produccion.

(Ejemplos 7 y 8 y Ejemplo Comparativo 12)

Cada parche se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1 excepto por que la composicién de la capa de agente
adhesivo se cambid a las composiciones que se muestran en la Tabla 6 a continuacién. En la Tabla 6, la resina a base
de terpeno utilizada fue "YS RESIN PX1150N (fabricada por YASUHARA CHEMICAL CO., LTD.)", y el éster de
colofonia hidrogenado utilizado fue "KE-311 (fabricado por Arakawa Chemical Industries, Ltd.)".

Los parches obtenidos en los Ejemplos 7 y 8 y el Ejemplo Comparativo 12 se sometieron a una prueba de permeacién
cutdnea y una evaluacidn de precipitacion de cristales (después de 6 meses de produccion). Ademas, en la evaluacién
de la precipitacién de cristales, la superficie de la capa de agente adhesivo después del almacenamiento se observé
sélo visualmente, y el estado de la superficie de cada capa de agente adhesivo se evalu6 baséndose en los siguientes
criterios:

A: no se observan visualmente particulas (particulas cristalinas y particulas amorfas), y
B: se observan visualmente particulas (particulas cristalinas y/o amorfas)
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La Tabla 6 muestra los resultados junto con las composiciones (excluyendo el disolvente) de las composiciones de
capa de agente adhesivo de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos.

[Tabla 6]
Ejemplo 7 | Ejemplo 8 | Ejemplo comparativo 12

Composicién de capa de agente adhesivo [Partes en masa]
Rotigotina 9 9 9
Copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 13,3 13,3 13,3
Poliisobutileno 57 57 57
Resina de hidrocarburo saturado aliciclico 41,5 - -
Resina a base de terpeno - 41,5 -
Ester de colofonia hidrogenado - - 41,5
Parafina liquida 15,2 15,2 15,2
Octildodecanol 5 5 5
PVP reticulada 10 10 10
Estabilizante (2-Mercaptobencimidazol) 0,3 0,3 0,3
Total 100 100 100
Evaluacién
Tasa maxima de permeacion cutanea (Jmax) [ug/lcm?/h] 15,8 13,6 6,7
Evaluacién de precipitacién de cristales (Mes 6) A A A

Como se muestra en la Tabla 6, en los parches obtenidos en los Ejemplos 7 y 8 usando resinas a base de petréleo y
resinas a base de terpeno, se confirmé que la precipitacién de cristales se suprimié incluso después del
almacenamiento y que se logré un nivel alto de permeabilidad cutdnea. Al mismo tiempo, cuando se usé el éster de
colofonia hidrogenado (Ejemplo comparativo 12), se confirmé que la permeabilidad cutanea de la rotigotina se redujo
significativamente como en el Ejemplo comparativo 4.

(Ejemplos 9 a 12)

Cada parche se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1 excepto por que la composicién de la capa de agente
adhesivo se cambié a las composiciones que se muestran en la Tabla 7 a continuacién. Los parches obtenidos en los
Ejemplos 9 a 12 se sometieron a una prueba de permeacidn cutanea y una evaluacidén de precipitacidén de cristales (3
dias después de la produccion). Cabe seflalar que la evaluacion de precipitacién de cristales se realizé de la misma
manera que en los Ejemplos 7 a 8 y el Ejemplo Comparativo 12 excepto por que el periodo de almacenamiento se
establecié en 3 dias. La Tabla 7 muestra los resultados junto con las composiciones (excluyendo el disolvente) de las
composiciones de capa de agente adhesivo de los Ejemplos.

[Tabla 7]
Ejemplo 9 | Ejemplo 10| Ejemplo 11 | Ejemplo 12

Composicién de capa de agente adhesivo [Partes en masa]

Rotigotina 9 9 9 9
Copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 13,3 13,3 13,3 13,3
Poliisobutileno 57 57 57 57
Resina de hidrocarburo saturado aliciclico 41,8 41,8 41,8 41,8
Parafina liquida 15,2 15,2 15,2 15,2
Octildodecanol 5 - - -
Alcohol isoestearilico - 5 - -
Hexildecanol - - 5 -
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Alcohol laurilico - - - 5
PVP reticulada 10 10 10 10
Total 100 100 100 100
Evaluacién

Tasa maxima de permeacion cutanea (Jmax) [ug/lcm?/h] 12,5 13,6 13,7 13,7
Evaluacién de precipitacién de cristales (Dia 3) A A A A

Como se muestra en la Tabla 7, en los parches obtenidos en los Ejemplos 9 a 12 usando un alcohol alifatico, se
confirmé que la precipitacion de cristales se suprimié incluso después del almacenamiento y que se logré un nivel alto
de permeabilidad cutanea.

(Ejemplos 13 y 14)

Cada parche se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1 excepto por que la composicién de la capa de agente
adhesivo se cambié a las composiciones que se muestran en la Tabla 8 a continuacién. Los parches obtenidos en los
Ejemplos 13y 14y los parches obtenidos en el Ejemplo 6 anterior se sometieron a una prueba de permeacién cutanea
y una evaluacién de precipitacién de cristales (3 dias después de la produccién). Cabe sefialar que, en la prueba de
permeacidn cutanea, se descongelé un trozo de piel humana congelada a temperatura ambiente en lugar del trozo de
piel sin grasa del cuerpo de un ratén sin pelo para eliminar la grasa subcuténea, y después se usé un trozo de piel sin
grasa cortado a un espesor de aproximadamente 500 pm con un dermatoma. Ademas, la evaluacién de precipitacién
de cristales se realizd de la misma manera que en los Ejemplos 7 a 8 y el Ejemplo Comparativo 12 excepto por que el
periodo de almacenamiento se establecié en 3 dias. La Tabla 8 muestra los resultados junto con las composiciones
(excluyendo el disolvente) de las composiciones de capa de agente adhesivo de los Ejemplos. En la Tabla 8, la tasa
méxima de permeacién cutdnea se indica mediante un valor cuando la tasa maxima de permeacidén cutanea en el
Ejemplo 6 se establece en 100, y la Tabla 8 también muestra, como referencia, la composicién de la composicién de
capa de agente adhesivo del mismo Ejemplo 6.

[Tabla 8]
Ejemplo 6 | Ejemplo 13 | Ejemplo 14

Composicién de capa de agente adhesivo [Partes en masa]
Rotigotina 9 9 9
Copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 13,6 13,2 12,9
Poliisobutileno 59 57 55
Resina de hidrocarburo saturado aliciclico 427 417 40,6
Parafina liquida 15,5 15,1 147
Octildodecanol 3 5 7
PVP reticulada 10 10 10
Estabilizante (2-Mercaptobencimidazol) 0,3 0,3 0,3
Total 100 100 100
Evaluacién
e e oo aaares (urara I 109 | 35 | a2
Evaluacién de precipitacién de cristales (Dia 3) A A A

Como se muestra en la Tabla 8, en los parches obtenidos en los Ejemplos 13 y 14, se confirmd que la precipitacién
de cristales se suprimi6 incluso después del almacenamiento y que se logré un nivel alto de permeabilidad cuténea,
como en el parche obtenido en el Ejemplo 6.

[Aplicabilidad industrial]
Como se ha descrito anteriormente, la presente invencién hace posible proporcionar un parche que contiene rotigotina

que contiene rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en forma disuelta en una capa de agente
adhesivo y que tiene una estabilidad en el tiempo y una permeabilidad cutanea de la rotigotina excelentes.
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REIVINDICACIONES

1. Un parche que contiene rotigotina que comprende: una capa de refuerzo; y una capa de agente adhesivo, en donde

la capa de agente adhesivo contiene rotigotina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en forma disuelta,
la capa de agente adhesivo contiene ademas un elastémero termoplastico a base de estireno, una resina a base
de petréleo y/o una resina a base de terpeno, un alcohol alifatico y una polivinilpirrolidona reticulada, la resina a
base de petréleo es una resina de hidrocarburo saturado aliciclico, la resina a base de terpeno es un polimero de
pineno y
en la capa de agente adhesivo, una relacién en masa de un contenido de la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente
aceptable de la misma en términos de forma libre de rotigotina y un contenido de la polivinilpirrolidona reticulada
(contenido de la rotigotina y/o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma en términos de forma libre de
rotigotina : contenido de la polivinilpirrolidona reticulada) es de 10:3a 1: 3.

2. El parche que contiene rotigotina de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el alcohol alifdtico tiene de 12 a 23
atomos de carbono.

3. El parche que contiene rotigotina de acuerdo con la reivindicacién 1 0 2, en donde el contenido de la rotigotina y/o
la sal farmacéuticamente aceptable de la misma en la capa de agente adhesivo en términos de forma libre de rotigotina
es del 5 al 15 % en masa con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo.

4. El parche que contiene rotigotina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde un contenido
de la resina a base de petréleo y/o la resina a base de terpeno en la capa de agente adhesivo es del 5 al 80 % en
masa con respecto a la masa total de la capa de agente adhesivo.

5. El parche que contiene rotigotina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde un contenido
del alcohol alifatico en la capa de agente adhesivo es del 1 al 15 % en masa con respecto a la masa total de la capa
de agente adhesivo.

6. El parche que contiene rotigotina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la capa de
agente adhesivo contiene ademés un estabilizante.
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