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DESCRIPCION
Método para producir un parche de ropinirol supersaturado
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un método para producir un parche, a un parche y a un envase. Mas
especificamente, la presente invencion se refiere a un método para producir un parche usando ropinirol como
farmaco y a un parche y a un envase obtenidos mediante el método.

Técnica anterior relacionada

De manera convencional, el método de administracién oral usando un comprimido, una capsula, un jarabe, o
similares, se ha conocido como método de administracion de farmacos. En los ultimos afos, se ha estudiado el
método de administracion transdérmica en el que se administra un farmaco por via transdérmica usando un parche.
El método usando un parche puede resolver problemas asociados con el método de administracion oral y tiene
ventajas tales como la reduccién en la frecuencia de administracion, la mejora en el cumplimiento y la facilidad de
administracion e interrupcion. Por estos motivos, se espera que el método de administracion transdérmica como
método de administracion de farmacos sea especialmente Util en el caso de pacientes ancianos o nifios.

La capa cdérnea de la piel normal tiene una funcion de barrera para evitar que sustancias extrafias entren en el
organismo. Debido a la funcion de barrera, el uso de parches convencionales a menudo acaba con absorcién
transdérmica insuficiente del principio activo formulado. Ademas, puesto que la capa cérnea es altamente lipdfila, la
capacidad de penetracién en la piel de un farmaco es extremadamente baja, en general.

En un método conocido en general para potenciar la capacidad de penetracidon en la piel de un farmaco en el
método de administracién transdérmica, el farmaco esta contenido a una concentracion supersaturada en una
preparacion transdérmica y se utiliza la diferencia en el gradiente de concentracion del farmaco, tal como se
describe en “Pharmaceutical Skin Penetration Enhancement’, editado por KA Walters y J Hadgraft, (Estados
Unidos), vol. 59, Marcel Dekker, 1993, pags. 243-267. Por ejemplo, la publicacién de solicitud de patente japonesa
n.° Sho 63-93714 (documento de patente 1) describe un parche que comprende una capa de agente adhesivo que
contiene un farmaco a una concentracion supersaturada. Sin embargo, el método en el que un farmaco esta
contenido a una concentracion supersaturada en una capa de agente adhesivo de un parche implica una posibilidad
aumentada de precipitacion de cristales del farmaco. Por tanto, el método tiene problemas asociados con la
precipitacion de cristales, tal como la reduccién en la capacidad de cohesion y la adhesion de la capa de agente
adhesivo y la reduccion en la capacidad de penetracion en la piel debido a una velocidad de liberacion de farmaco
reducida. Ademas, el documento de patente 1 describe la fusion de cristales del farmaco precipitado durante el
almacenamiento mediante calentamiento antes del uso. Sin embargo, un método de este tipo requiere la operacién
de calentamiento cada vez que se usa el parche y por tanto, tiene problemas en lo que se refiere a la conveniencia y
la facilidad de administracion.

Ademas, recientemente se han realizado estudios sobre la administracion transdérmica de preparaciones
farmacéuticas que contienen ropinirol, que es un farmaco util para tratar la enfermedad de Parkinson, el sindrome de
las piernas inquietas, etc. y/o sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Por ejemplo, la publicacién en fase
nacional para Japon de la solicitud internacional n.° 2009-518376 (documento de patente 2) cita el ropinirol como
farmaco contenido en una composicion para la administracion local. La publicacion en fase nacional para Japon de
la solicitud internacional n.° 2001-518058 (documento de patente 3) y la publicacién en fase nacional para Japén de
la solicitud internacional n.° Hei 11-506462 (documento de patente 4) dan a conocer una preparacion farmacéutica
transdérmica que comprende una capa de soporte y una capa que contiene ropinirol. Sin embargo, cada uno de los
parches descritos en los documentos de patente 2 a 4 tiene el problema de que la capacidad de penetracién en la
piel de ropinirol todavia es insuficiente y por tanto, es dificil mantener la concentracion plasmatica de ropinirol a un
nivel suficientemente alto. Ademas, cada uno de los parches descritos en los documentos de patente 2 a 4 tiene el
problema de estabilidad insuficiente a lo largo del tiempo del ropinirol.

Ademas, como parche que tiene capacidad de penetracion en la piel y estabilidad excelentes de ropinirol, por
ejemplo, la publicacion internacional n.° WO 2009/107478 (documento de patente 5) describe un parche en el que
una capa de agente adhesivo contiene ropinirol libre formado por una reaccion de una sal de adiciéon de acido de
ropinirol con un agente de desalinizacién que contiene iones de metal. La publicacién internacional n.° WO
2012/165253 (documento de patente 6) describe un parche en el que una capa de agente adhesivo contiene una
cantidad especifica de ropinirol y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Sumario de la invencion

Sin embargo, los presentes inventores han encontrado que, incluso en un parche que contiene ropinirol libre de
manera estable tal como se describe en el documento de patente 5 6 6, puede producirse precipitaciéon de cristales
de ropinirol libre con el transcurso del tiempo dependiendo de las condiciones en las que se produce el parche, tales
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como las condiciones para la produccién en masa o similares, y por tanto se requiere una capacidad de
almacenamiento a largo plazo mejor. Particularmente en distritos frios tales como los afectados por el Gran
Terremoto del Este de Japdn, o en condiciones rigurosas en las que no se dispone de una instalacion de
almacenamiento, el problema de la precipitacion de cristales tiende a salir a la superficie, y se requiere un nivel de
capacidad de almacenamiento a largo plazo superior.

A este respecto, los presentes inventores han realizado un estudio para obtener una mejora adicional. Como
resultado, los presentes inventores han encontrado que, cuando se usa ropinirol y/o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como farmaco, puede precipitar una cantidad traza de cristales del farmaco en una capa de
agente adhesivo durante la produccién dependiendo de las condiciones de produccién de un parche, y estos
cristales sirven como nucleo para producir la precipitacion de cristales descrita anteriormente con el transcurso del
tiempo.

La presente invencion se ha realizado en vista de los problemas de las tecnologias convencionales, y un objeto de la
presente invencion es proporcionar un método para producir un parche usando ropinirol como farmaco, un parche y
un envase obtenidos mediante el método. En este caso, el método puede producir un parche que comprende
ropinirol libre a una concentracién supersaturada en forma disuelta en una capa de agente adhesivo, puede
almacenarse durante un largo periodo incluso en condiciones rigurosas en las que no se dispone de una instalacién
de almacenamiento como en el caso del periodo subsiguiente al Gran Terremoto del Este de Japdn, y puede lograr
tanto capacidad de penetracion en la piel como propiedades fisicas farmacéuticas a altos niveles.

Los presentes inventores han realizado un estudio serio para lograr el objeto anterior, y como consecuencia han
encontrado los hechos siguientes. Especificamente, en un método para producir un parche usando ropinirol como
farmaco, se prepara una composiciéon de capa de agente adhesivo que contiene una cantidad especifica de ropinirol
libre, y se calienta la composicién de capa de agente adhesivo a una temperatura en un intervalo de desde 50 hasta
76°C, y entonces se enfria suavemente a una velocidad especifica de disminucién de temperatura. En tal caso, la
concentracion de ropinirol libre puede estar supersaturada, y el ropinirol libre puede estar contenido en la capa de
agente adhesivo en forma completamente disuelta, incluso cuando la concentracién de ropinirol libre es una
concentracion supersaturada.

Los presentes inventores también han encontrado que sorprendentemente el parche asi obtenido logra un alto nivel
de capacidad de penetracion en la piel asi como altos niveles de propiedades fisicas farmacéuticas tales como
adhesion y capacidad de cohesion, incluso cuando estan contenidos cristales de una sal farmacéuticamente
aceptable de ropinirol en la capa de agente adhesivo.

Ademas, se ha encontrado que un parche de este tipo también puede lograr un alto nivel de capacidad de
almacenamiento a largo plazo, y puede almacenarse durante un largo periodo incluso en condiciones rigurosas en
las que no se dispone de una instalacion de almacenamiento como en el caso del periodo subsiguiente al Gran
Terremoto del Este de Japoén, y que se mantienen la capacidad de penetracion en la piel y las propiedades fisicas
farmacéuticas excelentes descritas anteriormente debido a que no se produce precipitacion de cristales de ropinirol
libre durante un largo periodo. Estos hallazgos han conducido a la realizacion de la presente invencion.

Especificamente, un método para producir un parche de la presente invencién es tal como sigue.

[1]1 Un método para producir un parche que comprende una capa de soporte y una capa de agente adhesivo
dispuesta sobre al menos una superficie de la capa de soporte, comprendiendo el método:

etapa A) obtener una composicién de capa de agente adhesivo que comprende ropinirol libre en una cantidad que
da como resultado del 5 al 13,2% en masa en relacion con la masa total de una capa de agente adhesivo obtenida;

etapa B) calentar la composicidon de capa de agente adhesivo a una temperatura en un intervalo de desde 50 hasta
76°C durante de 5 minutos a 24 horas; y

etapa C) enfriar la composicion de capa de agente adhesivo calentada hasta temperatura normal a una velocidad
promedio de disminucién de temperatura de 1 a 20°C/hora, obteniendo de ese modo la capa de agente adhesivo
que comprende el ropinirol libre a una concentraciéon supersaturada en forma disuelta.

[2] El método para producir un parche segun [1], en el que

la composicion de capa de agente adhesivo comprende ademas al menos un compuesto seleccionado del grupo
que consiste en alcohol bencilico, alcohol oleilico, octildodecanol y dimetil isosorbida en una cantidad de 5 a 50
partes en masa en relacion con 100 partes en masa del ropinirol libre.

[3] EI método para producir un parche segun [1] 0 [2], en el que

la composicion de capa de agente adhesivo comprende ademas al menos un compuesto seleccionado del grupo
que consiste en miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, alcohol laurilico, monooleato de glicerina,
monolaurato de propilenglicol, monooleato de polioxietileno y sorbitano, y dietanolamida de acido laurico en una
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cantidad de 10 a 150 partes en masa en relacion con 100 partes en masa del ropinirol libre.
[4] EI método para producir un parche segun uno cualquiera de [1] a [3], en el que

la composicién de capa de agente adhesivo comprende ademas un agente adhesivo a base de caucho en una
cantidad que da como resultado del 15 al 35% en masa en relacién con la masa total de la capa de agente adhesivo
obtenida.

[5] El método para producir un parche segun uno cualquiera de [1] a [4], en el que
la composicién de capa de agente adhesivo comprende ademas una sal farmacéuticamente aceptable de ropinirol.
[6] EI método para producir un parche segun [5], en el que

se combina ademas hidréxido de sodio en la composicion de capa de agente adhesivo, siendo la cantidad del
hidréxido de sodio de 0,5 a 1,2 moles por mol, en términos de ropinirol libre, de la sal farmacéuticamente aceptable
combinada de ropinirol.

[7]1 El método para producir un parche segun uno cualquiera de [1] a [6], que comprende ademas, tras la etapa A y
antes de la etapa B,

etapa D1) aplicar la composicion de capa de agente adhesivo obtenida en la etapa A sobre la al menos una
superficie de la capa de soporte.

[8] El método para producir un parche segun uno cualquiera de [1] a [6], que comprende ademas, tras la etapa B y
antes de la etapa C,

etapa D2) aplicar la composicion de capa de agente adhesivo calentada obtenida en la etapa B sobre la al menos
una superficie de la capa de soporte.

Un parche de la presente invencién es un parche obtenido mediante el método para producir un parche segun uno
cualquiera de [1] a [8], comprendiendo el parche la capa de soporte y la capa de agente adhesivo dispuesta sobre la
al menos una superficie de la capa de soporte, en el que

la capa de agente adhesivo contiene el ropinirol libre en una cantidad del 5 al 13,2% en masa, y

el ropinirol libre esta contenido a una concentracion supersaturada en forma disuelta.

Un envase de la presente invencion es un envase que comprende:

un recipiente de envasado;

el parche de la presente invencion; y

un absorbente de oxigeno, en el que

el parche y el absorbente de oxigeno estan encerrados juntos herméticamente en el recipiente de envasado.

Obsérvese que aunque no queda exactamente claro por qué puede lograrse el objeto mediante la presente
invencion, los presentes inventores especulan lo siguiente. Especificamente, en el método para producir un parche
de la presente invencion, en primer lugar se obtiene la composicion de capa de agente adhesivo que comprende
ropinirol libre, se mantiene la composicién de capa de agente adhesivo dentro de un intervalo especifico de
temperatura de desde 50 hasta 76°C, para disolver de ese modo completamente los cristales y nucleos de
cristalizacion del ropinirol libre, incluso si estan presentes. Posteriormente, la composicién de capa de agente
adhesivo se enfria suavemente a una velocidad promedio de disminuciéon de temperatura de 1 a 20°C/hora. Por
tanto, el ropinirol libre puede estar contenido en forma completamente disuelta en la capa de agente adhesivo,
incluso cuando la concentracion del ropinirol libre es una concentracion supersaturada. Ademas, este estado puede
mantenerse de manera estable durante un largo periodo.

Ademas, segun el método para producir un parche de la presente invencion, el ropinirol libre esta contenido en la
capa de agente adhesivo en supersaturaciéon en forma disuelta tal como se describié anteriormente. Por tanto,
incluso cuando los cristales o nucleos de cristalizaciéon de una sal de ropinirol (una sal farmacéuticamente aceptable
de ropinirol) no se disuelven completamente, pero si estan contenidos en la capa de agente adhesivo, se mantiene
el equilibrio de concentracion del farmaco. Ademas, puesto que los cristales o nucleos de cristalizacion de la sal de
ropinirol se dispersan de manera uniforme, también se suprime el crecimiento de cristales a partir de los cristales o
nucleos de cristalizacion de la sal de ropinirol. Los presentes inventores especulan que, debido a estos motivos, se
mantienen el alto nivel de capacidad de penetracion en la piel y los altos niveles de propiedades fisicas
farmacéuticas tales como adhesion y capacidad de cohesion durante un periodo extremadamente largo.

En cambio, las condiciones de disolucion (fusion) del farmaco no se controlan suficientemente en los métodos
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convencionales para producir un parche. Los presentes inventores especulan que, por este motivo, es dificil hacer
que la capa de agente adhesivo contenga de manera estable el farmaco a una concentracion supersaturada en
forma completamente disuelta, y queda o precipita una cantidad traza de cristales del farmaco, y sirven como nucleo
para producir la precipitacion de cristales con el transcurso del tiempo. Ademas, los farmacos generalmente se
distribuyen en forma de sales desde el punto de vista de la estabilidad. En este caso, los puntos de fusion de las
sales de ropinirol son extremadamente altos (por ejemplo, aproximadamente 244°C para el clorhidrato de ropinirol).
Por tanto, si se intenta disolver un farmaco de este tipo a aproximadamente el punto de fusién de una sal del
farmaco, se descomponen otros componentes contenidos en la capa de agente adhesivo, de modo que se ven
afectadas las propiedades fisicas para un parche.

Obsérvese que, en el método para producir un parche de la presente invencion, el ropinirol libre también puede estar
contenido en forma completamente disuelta en la capa de agente adhesivo realizando tal etapa de disolver cristales
una vez que los cristales han precipitado en la composicién de capa de agente adhesivo y sobre una superficie de la
misma.

Ademas, el principio que subyace al método para producir un parche de la presente invencidon también puede
aplicarse a parches que usan farmacos distintos de ropinirol. Al hacer que la capa de agente adhesivo contenga un
farmaco en forma libre a una concentracién supersaturada en forma disuelta, puede mantenerse un alto nivel de
capacidad de penetracién en la piel y altos niveles de propiedades fisicas farmacéuticas durante un largo periodo,
incluso cuando estan contenidos cristales o nucleos de cristalizacion de una sal farmacéuticamente aceptable del
farmaco en la capa de agente adhesivo o incluso cuando las condiciones son rigurosas. Los ejemplos de un farmaco
de este tipo incluyen los enumerados a continuacion como farmacos distintos de ropinirol libre.

Obsérvese que, en la presente invencion, la expresion “un farmaco a una concentracion supersaturada” significa que
el farmaco esta presente en la capa de agente adhesivo en una cantidad no menor que la solubilidad saturada en la
capa de agente adhesivo a temperatura ambiente (preferiblemente 25°C). Cuando el farmaco es una sal, la
concentracion del farmaco se refiere a una concentracion obtenida convirtiendo la masa de la sal en la masa del
farmaco en forma libre. Por ejemplo, en el caso del ropinirol libre segun la presente invencién, una concentracion
supersaturada significa que el ropinirol libre esta presente en la capa de agente adhesivo en una cantidad no menor
que la solubilidad saturada del ropinirol libre en la capa de agente adhesivo. Ademas, en la presente invencion,
disoluciéon de un farmaco se refiere a un estado en el que el farmaco se dispersa en estado molecular en un
disolvente (la capa de agente adhesivo, la composicion de capa de agente adhesivo, o similares). Ademas, puede
comprobarse si el farmaco estd en forma disuelta por el hecho de que se observa un pico de punto de fusién
endotérmico atribuible a los cristales en calorimetria diferencial de barrido (DSC). Por ejemplo, cuando el farmaco es
ropinirol libre, el pico de punto de fusién endotérmico (punto de fusién) puede determinarse a partir de un pico
observado en un termograma obtenido realizando una medicién de DSC en la que los cristales del farmaco (ropinirol
libre) se calientan usando un calorimetro diferencial de barrido desde -90°C hasta 80°C a una velocidad de aumento
de temperatura de 10°C/min. Ademas, por ejemplo, cuando el farmaco es clorhidrato de ropinirol, el pico de punto de
fusion endotérmico (punto de fusién) puede determinarse a partir de un pico observado en un termograma obtenido
realizando una mediciéon de DSC en la que los cristales del farmaco (clorhidrato de ropinirol) se calientan usando un
calorimetro diferencial de barrido desde -90°C hasta 260°C a una velocidad de aumento de temperatura de
10°C/min.

La presente invencion hace posible proporcionar un método para producir un parche usando ropinirol como farmaco,
un parche y un envase obtenidos mediante el método. En este caso, el método puede proporcionar un parche que
comprende ropinirol libre a una concentracién supersaturada en forma disuelta en una capa de agente adhesivo,
puede almacenarse durante un largo periodo incluso en condiciones rigurosas en las que no se dispone de una
instalacion de almacenamiento como en el caso del periodo subsiguiente al Gran Terremoto del Este de Japén, y
puede lograr tanto capacidad de penetracion en la piel como propiedades fisicas farmacéuticas a altos niveles.

Ademas, segun el método de produccién de la presente invencion, es posible proporcionar un parche y un envase
del parche, en el que incluso cuando estan contenidos cristales o nucleos de cristalizacion de una sal
farmacéuticamente aceptable de ropinirol en la capa de agente adhesivo, se suprime suficientemente el crecimiento
de cristales a partir de los cristales o nucleos de cristalizacion, y puede mantenerse un alto nivel de capacidad de
penetracion en la piel y altos niveles de propiedades fisicas farmacéuticas durante un largo periodo.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 es un grafico que muestra un resultado de la medicién de DSC realizada en cristales de ropinirol libre.

La figura 2 es un gréfico que muestra resultados de la medicién de DSC realizada en los parches obtenidos en los
ejemplos 9, 13 y los ejemplos comparativos 1, 2 inmediatamente tras la produccion.

La figura 3 es una fotografia de la superficie de la capa de agente adhesivo del parche obtenido en el ejemplo 9 que
se ha permitido que reposara durante 24 meses.

La figura 4 es una fotografia de la superficie de la capa de agente adhesivo del parche obtenido en el ejemplo
comparativo 1 y que se ha permitido que reposara durante 24 meses.
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Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

A continuacion en el presente documento, se describira en detalle la presente invencidén basandose en realizaciones
preferidas del mismo.

Un método para producir un parche de la presente invencion es un método para producir un parche que comprende
una capa de soporte y una capa de agente adhesivo dispuesta sobre al menos una superficie de la capa de soporte,
comprendiendo el método:

etapa A) obtener una composicién de capa de agente adhesivo que comprende ropinirol libre en una cantidad que
da como resultado un contenido del 5 al 13,2% en masa en una capa de agente adhesivo obtenida;

etapa B) calentar la composicidon de capa de agente adhesivo a una temperatura en un intervalo de desde 50 hasta
76°C durante de 5 minutos a 24 horas; y

etapa C) enfriar la composicion de capa de agente adhesivo calentada hasta temperatura normal a una velocidad
promedio de disminucién de temperatura de 1 a 20°C/hora, obteniendo de ese modo la capa de agente adhesivo
que comprende el ropinirol libre a una concentraciéon supersaturada en forma disuelta.

El método para producir un parche de la presente invenciéon es un método para producir un parche que comprende
una capa de soporte y una capa de agente adhesivo dispuesta sobre al menos una superficie de la capa de soporte.
La capa de soporte segun la presente invencion no se limita particularmente, siempre que la capa de soporte pueda
soportar la capa de agente adhesivo. Puede usarse una capa de soporte que puede estirarse o que no puede
estirarse como la capa de soporte segun la presente invencion. Los ejemplos de materiales de la capa de soporte
incluyen resinas sintéticas tales como poli(tereftalato de etileno), polietileno, polipropileno, polibutadieno, polimero de
acetato de etilenvinilo, poli(cloruro de vinilo), poliéster, nailon y poliuretano, asi como materiales de papel. Los
ejemplos de la forma de la capa de soporte incluyen peliculas, hojas, laminas de los mismos; peliculas porosas;
articulos espumados; y materiales textiles tejidos y materiales textiles no tejidos.

Ademas, el grosor de la capa de soporte segun la presente invencion no se limita particularmente, y el grosor esta
preferiblemente en un intervalo de desde 5 hasta 1000 um. Si el grosor de la capa de soporte es menor que el valor
de limite inferior, tiende a reducirse la facilidad de operacién, cuando se aplica el parche obtenido. En cambio, si el
grosor de la capa de soporte supera el valor de limite superior, tiende a reducirse la facilidad de produccion en el
procedimiento de produccion del parche, tal como se pone de manifiesto por la dificultad en cortar la capa de soporte
o el parche.

Ademas, el parche obtenido mediante el método de produccién de la presente invencién puede comprender ademas
una hoja de separacion sobre una superficie de la capa de agente adhesivo opuesta a la superficie orientada hacia
la capa de soporte. Los ejemplos especificos de la hoja de separacién incluyen peliculas de poliésteres tales como
poli(tereftalato de etileno), poli(cloruro de vinilo), poli(cloruro de vinilideno), y similares; peliculas laminadas de papel
sin pasta mecanica y poliolefina; y similares. Estas hojas de separacion se someten preferiblemente a un tratamiento
de liberacion tal como un recubrimiento de silicona sobre una superficie que va a estar en contacto con la capa de
agente adhesivo obtenida, desde el punto de vista de que se aumenta la facilidad de operacion en el
desprendimiento de la hoja de separacion del parche.

<Etapa A>

El método para producir un parche de la presente invencién comprende una etapa A de obtener una composicion de
capa de agente adhesivo que comprende ropinirol libre en una cantidad que da como resultado un contenido del 5 al
13,2% en masa en una capa de agente adhesivo obtenida.

En el método para producir un parche de la presente invencién, se usa ropinirol libre como farmaco. Mediante el
método para producir un parche de la presente invencion, el ropinirol libre esta contenido a una concentracion
supersaturada en forma disuelta en la capa de agente adhesivo obtenida. Es necesario que el contenido del ropinirol
libre en la composicion de capa de agente adhesivo sea un contenido que dé como resultado una cantidad de
supersaturacion en la capa de agente adhesivo obtenida, desde el punto de vista de que el parche obtenido logra un
alto nivel de capacidad de penetracion en la piel del farmaco. Especificamente, en la presente invencion, el
contenido del ropinirol libre en la composiciéon de capa de agente adhesivo tiene que ser una cantidad que dé como
resultado del 5 al 13,2% en masa en la capa de agente adhesivo obtenida, aunque el contenido no puede
generalizarse, porque depende de la constitucion de la capa de agente adhesivo. Ademas, el contenido es mas
preferiblemente una cantidad que da como resultado del 8 al 13,2% en masa en la capa de agente adhesivo
obtenida. Si el contenido del ropinirol libre es menor que el limite inferior, disminuye la capacidad de penetraciéon en
la piel de ropinirol del parche obtenido, y no puede mantenerse una cantidad de penetracion en la piel suficiente
durante un largo periodo, de modo que no puede mantenerse la concentracion plasmatica de ropinirol a un alto nivel.
En cambio, si el contenido supera el limite superior, el ropinirol libre no se disuelve completamente en la capa de
agente adhesivo, sino que pueden formarse y precipitar cristales del ropinirol libre. Ademas, el ropinirol libre
plastifica el agente de base adhesivo, o se forman productos de degradacién (analogos) de ropinirol. Por tanto,
tienden a deteriorarse las propiedades fisicas tales como la adhesion y/o la capacidad de penetracion en la piel del
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farmaco.

Obsérvese que el contenido en la capa de agente adhesivo obtenida en la presente invencion se refiere al contenido
en relacién con toda la masa de todos los compuestos contenidos realmente en la capa de agente adhesivo
obtenida mediante el método para producir un parche de la presente invencion, y toda la masa de todos los
compuestos contenidos realmente en la capa de agente adhesivo es equivalente a la masa de componentes no
volatiles en la composicion de capa de agente adhesivo, es decir, la masa obtenida restando la masa de disolventes
volatiles de la masa total de la composicidon de capa de agente adhesivo.

En la etapa A segun la presente invencion, el propio ropinirol libre puede afiadirse a la composicion de capa de
agente adhesivo. Alternativamente, desde los puntos de vista de la capacidad de manipulacién y estabilidad del
material de partida, el ropinirol libre puede formarse a partir de una sal farmacéuticamente aceptable de ropinirol en
la composiciéon de capa de agente adhesivo, y el ropinirol libre asi formado puede estar contenido en la misma.
Ambos métodos pueden emplearse en combinacion. Un método para formar ropinirol libre a partir de una sal
farmacéuticamente aceptable de ropinirol (a continuacion en el presente documento denominada sal de ropinirol en
algunos casos) es, por ejemplo, un método en el que la sal de ropinirol se desaliniza combinando la sal de ropinirol y
un agente de desalinizacion que contiene iones de metal (agente de neutralizacién) en la composicion de capa de
agente adhesivo. La cantidad de la sal de ropinirol combinada es preferiblemente una cantidad tal que el contenido
de ropinirol libre en la capa de agente adhesivo obtenida pueda estar dentro del intervalo descrito anteriormente.

La sal de ropinirol es preferiblemente un aducto de acido, desde el punto de vista de que un aducto de acido se
desaliniza facilmente con el agente de desalinizacién que contiene iones de metal. Los ejemplos del acido incluyen
acidos monobasicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico y acido metanosulfénico; y acidos polibasicos
tales como acido fumarico, acido maleico, acido citrico y acido tartarico. Puede usarse uno de estos acidos solo, o
pueden usarse dos o0 mas de los mismos en combinacién. De estos aductos de acido, la sal de ropinirol es de
manera particularmente preferible un aducto de acido clorhidrico (es decir, clorhidrato de ropinirol).

Los ejemplos del agente de desalinizacion que contiene iones de metal incluyen hidréxidos de metal y similares. Los
metales incluyen sodio, potasio, magnesio, y similares. Puede usarse uno de estos agentes de desalinizacion que
contienen iones de metal solo, o pueden usarse dos o0 mas de los mismos en combinacion. De estos agentes de
desalinizacidon que contienen iones de metal, el agente de desalinizacidon que contiene iones de metal es de manera
particularmente preferible hidroxido de sodio, desde los puntos de vista de que el hidroxido de sodio es facil de
manipular durante la produccion, y que cuando se usa hidroxido de sodio en combinacién con un agente adhesivo a
base de caucho (mas preferiblemente SIS), se mejora adicionalmente la estabilidad a lo largo del tiempo del ropinirol
libre.

Cuando el ropinirol libre segun la presente invencion se forma a partir de la sal de ropinirol, la cantidad del agente de
desalinizacidon que contiene iones de metal combinada es preferiblemente una cantidad de 0,5 a 4 equivalentes con
respecto a la sal de ropinirol, en términos de equivalencia acido-base. Ademas, si el agente de desalinizacion que
contiene iones de metal se combina en exceso de la sal de ropinirol en términos de equivalencia acido-base,
disminuye la estabilidad a lo largo del tiempo del ropinirol libre, y se forman grandes cantidades de analogos de
ropinirol, de modo que la capa de agente adhesivo tiende a colorearse. Ademas, la cantidad del agente de
desalinizacién que contiene iones de metal combinada es mas preferiblemente de 0,5 a 1,2 equivalentes y de
manera adicionalmente preferiblemente de 0,6 a 1,0 equivalentes con respecto a la sal de ropinirol en términos de
equivalencia acido-base desde el siguiente punto de vista. Especificamente, cuando la cantidad es de un
equivalente o menos, las cantidades de analogos de ropinirol formadas tienden a disminuir, y la capa de agente
adhesivo tiende a no colorearse particularmente en el caso en el que el agente de desalinizaciéon que contiene iones
de metal se usa en combinacién con un agente adhesivo a base de caucho (mas preferiblemente SIS). Por ejemplo,
cuando la sal de ropinirol se desaliniza mediante la combinacién de la sal de ropinirol e hidréxido de sodio como
agente de desalinizacién que contiene iones de metal en la composicion de capa de agente adhesivo segun la
presente invencion, la cantidad de hidréoxido de sodio combinada es preferiblemente de 0,5 a 1,2 moles, y mas
preferiblemente de 0,6 a 1,0 moles por mol, en términos de ropinirol libre, de la sal de ropinirol combinada.

En la presente invencién, la composicion de capa de agente adhesivo y/o la capa de agente adhesivo obtenida
puede comprender ademas la sal de ropinirol asi combinada en la composicion de capa de agente adhesivo que
queda pero no convertida en ropinirol libre. En la presente invencién, el ropinirol libre esta contenido en la capa de
agente adhesivo a una concentracion supersaturada en forma disuelta mediante el método de producciéon de la
presente invencion. Por tanto, incluso cuando no estan disueltos pero si contenidos cristales o nucleos de
cristalizacion de una sal de ropinirol, se suprime el crecimiento de cristales a partir de estos cristales o nucleos de
cristalizacion, de modo que el alto nivel de capacidad de penetracién en la piel y los altos niveles de propiedades
fisicas farmacéuticas tales como adhesion y capacidad de cohesién se mantienen durante un periodo
extremadamente largo. Cuando la composicion de capa de agente adhesivo segun la presente invencion contiene la
sal de ropinirol, el contenido de la sal de ropinirol es preferiblemente una cantidad que da como resultado el 7,0% en
masa o menos, y mas preferiblemente una cantidad que da como resultado el 4,0% en masa o0 menos, en términos
de ropinirol libre, en relacién con la masa total de la capa de agente adhesivo obtenida. Si el contenido supera el
limite superior, tiende a ser dificil suprimir suficientemente la precipitacion y el crecimiento de cristales a partir de
cristales y/o nucleos de cristalizacion de la sal de ropinirol.
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Ademas, en la presente invencién, la composicion de capa de agente adhesivo y/o la capa de agente adhesivo
obtenida puede comprender ademas el agente de desalinizacion que contiene iones de metal y una sal de metal
formada mediante la desalinizacion (neutralizacion). La sal de metal se determina segun la combinacién de la sal de
ropinirol y el agente de desalinizacion que contiene iones de metal (agente de neutralizacién). La sal de metal puede
ser al menos una seleccionada del grupo que consiste en cloruros de metal, bromuros de metal, yoduros de metal y
sales de metal de acidos organicos. Ejemplos mas especificos de las mismas incluyen cloruro de sodio, cloruro de
calcio, cloruro de aluminio, cloruro de estafio (Il), cloruro de hierro (lll), cloruro de magnesio, cloruro de potasio,
citrato de sodio, oxalato de sodio, tartrato de sodio, bromuro de sodio y succinato de sodio.

Ademas, en el método para producir un parche de la presente invencién, pueden incorporarse adicionalmente
farmacos distintos de ropinirol libre en la composiciéon de capa de agente adhesivo, a menos que se vean afectados
los efectos de la presente invencion. Tales farmacos no se limitan particularmente, y los ejemplos de los mismos
incluyen agentes hipnoéticos y sedantes (clorhidrato de flurazepam, clorhidrato de rilmazafona, fenobarbital,
amobarbital, clorhidrato de medetomidina, clorhidrato de dexmedetomina, y similares), agentes antipiréticos y
antiinflamatorios (tartrato de butorfanol, citrato de perisoxal, paracetamol, acido mefenamico, diclofenaco sddico,
aspirina, alclofenaco, cetoprofeno, flurbiprofeno, naproxeno, piroxicam, pentazocina, indometacina, felbinaco,
salicilato de glicol, aminopirina, loxoprofeno, meloxicam, lornoxicam, y similares), agentes antiinflamatorios
esteroideos (hidrocortisona, prednisolona, dexametasona, betametasona, y similares), excitantes y estimulantes
(clorhidrato de metanfetamina, clorhidrato de anfetamina, clorhidrato de metilfenidato, y similares), farmacos
neuropsiquiatricos (clorhidrato de imipramina, diazepam, clorhidrato de sertralina, maleato de fluvoxamina,
clorhidrato de paroxetina, bromhidrato de citalopram, clorhidrato de fluoxetina, alprazolam, haloperidol,
clomipramina, amitriptilina, desipramina, amoxapina, maprotilina, mianserina, setiptilina, trazodona, lofepramina,
milnacipran, duloxetina, venlafaxina, clorhidrato de clorpromazina, tioridazina, diazepam, meprobamato, etizolam,
risperidona, maleato de asenapina, y similares), farmacos de hormonas (estradiol, estriol, progesterona, acetato de
noretisterona, acetato de metenolona, testosterona, y similares), anestésicos locales (clorhidrato de lidocaina,
clorhidrato de procaina, clorhidrato de tetracaina, clorhidrato de dibucaina, clorhidrato de propitocaina, y similares),
agentes para oérganos urinarios (clorhidrato de oxibutinina, clorhidrato de tamsulosina, clorhidrato de propiverina,
imidafenacina, succinato de solifenacina, tartrato de tolterodina, y similares), relajantes del musculo esquelético
(clorhidrato de tizanidina, clorhidrato de eperisona, mesilato de pridinol, cloruro de suxametonio, y similares),
agentes para o6rganos reproductores (clorhidrato de ritodrina, tartrato de meluadrina, y similares), agentes
antiepilépticos (valproato de sodio, clonazepam, carbamazepina, y similares), agentes para nervios auténomos
(cloruro de carpronio, bromuro de neostigmina, cloruro de betanecol, y similares), agentes antiparkinsonianos
(mesilato de pergolida, mesilato de bromocriptina, clorhidrato de trihexifenidilo, clorhidrato de amantadina, clorhidrato
de talipexol, cabergolina, droxidopa, biperideno, clorhidrato de selegilina, y similares), agentes diuréticos
(hidroflumetiazida, furosemida, y similares), estimulantes respiratorios (clorhidrato de lobelina, dimorfolamina,
clorhidrato de naloxona, y similares), agentes antimigrafiosos (mesilato de dihidroergotamina, sumatriptan, tartrato
de ergotamina, clorhidrato de flunarizina, clorhidrato de ciproheptadina, y similares), antihistaminas (fumarato de
clemastina, tanato de difenhidramina, maleato de clorfeniramina, clorhidrato de difenilpiralina, prometazina, y
similares), broncodilatadores (clorhidrato de tulobuterol, clorhidrato de procaterol, sulfato de salbutamol, clorhidrato
de clenbuterol, bromhidrato de fenoterol, sulfato de terbutalina, sulfato de isoprenalina, fumarato de formoterol, y
similares), cardiotonicos (clorhidrato de isoprenalina, clorhidrato de dopamina, y similares), vasodilatadores
coronarios (clorhidrato de diltiazem, clorhidrato de verapamilo, dinitrato de isosorbida, nitroglicerina, nicorandilo, y
similares), vasodilatadores periféricos (citrato de nicametato, clorhidrato de tolazolina, y similares), adyuvantes para
dejar de fumar (nicotina, tartrato de vareniclina, y similares), agentes para érganos circulatorios (clorhidrato de
flunarizina, clorhidrato de nicardipina, nitrendipina, nisoldipina, felodipina, besilato de amlodipina, nifedipina,
nilvadipina, clorhidrato de manidipina, clorhidrato de benidipina, maleato de enalapril, clorhidrato de temocapril,
alacepril, clorhidrato de imidapril, cilazapril, lisinopril, captopril, trandolapril, perindopril erbumina, atenolol, fumarato
de bisoprolol, tartrato de metoprolol, clorhidrato de betaxolol, clorhidrato de arotinolol, clorhidrato de celiprolol,
carvedilol, clorhidrato de carteolol, clorhidrato de bevantolol, valsartan, candesartan cilexetilo, losartan potasico,
clorhidrato de clonidina, y similares), agentes antiarritmicos (clorhidrato de propranolol, clorhidrato de alprenolol,
clorhidrato de procainamida, clorhidrato de mexiletina, nadolol, disopiramida, y similares), agentes anti-Ulcera
maligna (ciclofosfamida, fluorouracilo, tegafur, clorhidrato de procarbazina, ranimustina, clorhidrato de irinotecan,
fluridina, y similares), agentes antilipidémicos (pravastatina, simvastatina, bezafibrato, probucol, y similares), agentes
hipoglucémicos (glibenclamida, clorpropamida, tolbutamida, glimidina sddica, glibuzol, clorhidrato de buformina, y
similares), agentes anti-ulcera péptica (proglumida, clorhidrato de cetraxato, espizofurona, cimetidina, bromuro de
glicopirronio, y similares), colagogos (acido ursodesoxicdlico, osalmida, y similares), agentes gastroprocinéticos
(domperidona, cisaprida, y similares), agentes contra enfermedad hepatica (tiopronina y similares), agentes
antialérgicos (fumarato de cetotifeno, clorhidrato de azelastina, difumarato de emedastina, y similares), agentes
antivirales (aciclovir y similares), agentes antivértigo (mesilato de betahistina, clorhidrato de difenidol, y similares),
antibidticos (cefaloridina, cefdinir, cefpodoxima proxetilo, cefaclor, claritromicina, eritromicina, metileritromicina,
sulfato de kanamicina, cicloserina, tetraciclina, bencilpenicilina potasica, propicilina potasica, cloxacilina sdédica,
ampicilina sédica, clorhidrato de bacampicilina, carbenicilina sédica, cloramfenicol, y similares), agentes para
intoxicacion habitual (cianamida y similares), supresores del apetito (mazindol y similares), agentes quimioterapicos
(isoniazida, etionamida, pirazinamida, y similares), aceleradores de la coagulacion sanguinea (clorhidrato de
ticlopidina, warfarina potasica, y similares), agentes anti-Alzheimer (fisostigmina, clorhidrato de donepezilo, tacrina,
arecolina, xanomelina, bromhidrato de galantamina, rivastigmina, y similares), antieméticos antagonistas del receptor
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de serotonina (clorhidrato de ondansetrén, clorhidrato de granisetrén, clorhidrato de ramosetrén, clorhidrato de
azasetron, y similares), agentes antigotosos (colchicina, probenecid, sulfinpirazona, y similares), analgésicos
narcéticos (sulfato de morfina, clorhidrato de morfina, fosfato de codeina, clorhidrato de cocaina, clorhidrato de
petidina, y similares), agentes antifungicos (clorhidrato de terbinafina, clorhidrato de butenafina, clorhidrato de
amorolfina, clorhidrato de neticonazol, nitrato de miconazol, luliconazol, itraconazol, liranaftato, y similares), y
similares. Cuando se incorpora adicionalmente un farmaco de este tipo distinto de ropinirol libre, la cantidad del
farmaco incorporada es preferiblemente una cantidad que da como resultado un contenido del 20% en masa o
menos en la capa de agente adhesivo obtenida, desde el punto de vista de que la capa de agente adhesivo obtenida
tiene mejor capacidad de cohesidon y mejor capacidad de liberacion de ropinirol libre, aunque la cantidad preferible
no puede generalizarse porque la cantidad varia dependiendo del propédsito del tratamiento.

La composicién de capa de agente adhesivo segun la presente invencion comprende el ropinirol libre y al menos un
agente de base adhesivo. Los ejemplos del agente de base adhesivo incluyen agentes adhesivos a base de caucho,
agentes adhesivos a base de acrilico, agentes adhesivos a base de silicona, y similares. Puede usarse uno de estos
agentes de base adhesivos solo, o pueden usarse dos o0 mas de los mismos en combinacién. De estos agentes de
base adhesivos, al menos uno de los agentes de base adhesivos es preferiblemente un agente adhesivo a base de
caucho, desde el punto de vista de que debido a una fuerza de cohesion fuerte, se suprime el efecto plastificante del
ropinirol libre sobre el agente de base adhesivo.

Los ejemplos de los agentes adhesivos a base de caucho incluyen caucho natural y cauchos sintéticos. El agente
adhesivo a base de caucho es mas preferiblemente al menos uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en
cauchos sintéticos que no tienen ni grupos hidroxilo ni grupos carboxilo tales como copolimero de bloque de
estireno-isopreno-estireno (a continuacion en el presente documento abreviado como “SIS”), caucho de isopreno,
poliisobutileno (a continuacion en el presente documento abreviado como “PIB”), copolimero de bloque de estireno-
butadieno-estireno (a continuacion en el presente documento abreviado como “SBS”), caucho de estireno-butadieno
(a continuacion en el presente documento abreviado como “SBR”), y polibuteno, desde el punto de vista de que
puede suprimirse suficientemente la formacién de analogos de ropinirol, y ademas puede mantenerse el ropinirol
libre a una concentracion supersaturada y en forma disuelta durante un periodo mas largo, de modo que se mejora
adicionalmente la estabilidad a lo largo del tiempo del ropinirol libre. Puede usarse uno de estos agentes adhesivos a
base de caucho solo, o pueden usarse dos 0 mas de los mismos en combinacion. Es particularmente preferible usar
SIS solo, o una combinacién de SIS y PIB en un intervalo de razén de masa (masa de SIS:masa de PIB) de 9:1 a
1:1, desde el punto de vista de que un agente adhesivo a base de caucho de este tipo tiene una fuerza de cohesion
preferida y muestra una fuerza adhesiva preferida en el parche, y particularmente cuando se usa en combinacion
con hidréxido de sodio, mejora adicionalmente la estabilidad a lo largo del tiempo del ropinirol.

Cuando la composicion de capa de agente adhesivo segun la presente invencion comprende el agente adhesivo a
base de caucho, el contenido del mismo es preferiblemente una cantidad que da como resultado del 15 al 35% en
masa en relaciéon con la masa total de la capa de agente adhesivo obtenida. Si el contenido es menor que el limite
inferior, es dificil facilitar una fuerza de cohesién suficiente a la capa de agente adhesivo que contiene el ropinirol
libre a una concentracion supersaturada en forma disuelta, y por tanto el agente de base adhesivo tiende a
permanecer sobre la piel una vez que el parche obtenido aplicado a la piel se deprende. En cambio, si el contenido
supera el limite superior, la capa de agente adhesivo obtenida tiende a ser tan dura que disminuye la adhesion del
parche.

Los ejemplos de los agentes adhesivos a base de acrilico incluyen los enumerados como agentes adhesivos en
“lyakuhin  Tenkabutu Jiten (Encyclopedia of Pharmaceutical Additives) 2000 (editado por International
Pharmaceutical Excipients Council Japan, primera impresion publicada el 28 de abril de 2000)”, tal como copolimero
de acido acrilico-éster octilico de acido acrilico, disolucion de copolimero de acrilato de 2-etilhexilo-vinilpirrolidona,
copolimero de éster de é&cido acrilico-acetato de vinilo, copolimero de acrilato de 2-etilhexilo-metacrilato de 2-
etilhexilo-metacrilato de dodecilo, emulsion de resina de copolimero de acrilato de metilo-acrilato de 2-etilhexilo, y
polimero a base de acrilico contenido en disoluciéon de alcanolamina de resina acrilica. Puede usarse uno de estos
agentes adhesivos a base de acrilico solo, o pueden usarse dos o mas de los mismos en combinacion. De estos
agentes adhesivos a base de acrilico, los disponibles comercialmente tales como los de la serie de agente adhesivo
acrilico DURO-TAK (fabricada por Henkel AG & Co. KGaA) y la serie EUDRAGIT (fabricada por HIGUCHI INC.) se
usan preferiblemente como agente adhesivo a base de acrilico.

Como agente adhesivo a base de silicona, se usa preferiblemente un polimero que tiene un esqueleto de
organopolisiloxano. Ademas, el polimero que tiene un esqueleto de organopolisiloxano tiene grupos hidroxilo (por
ejemplo, grupos silanol), los grupos hidroxilo estdn mas preferiblemente al menos parcialmente ocupados con
grupos trimetilsililo. Ademas, el polimero que tiene un esqueleto de organopolisiloxano tiene ademas preferiblemente
adhesion. Obsérvese que la ocupacion con grupos trimetilsililo incluye ocupacién en la que un grupo silanol terminal
de un polimero que tiene un esqueleto de organopolisiloxano tiene los extremos ocupados con un grupo trimetilsililo.
Los ejemplos del polimero que tiene un esqueleto de organopolisiloxano incluyen polidimetilsiloxano (tal como un
polimero representado por MQ en la norma ASTM D-1418), polimetilvinilsiloxano (tal como un polimero representado
por VMQ en la norma ASTM D-1418), polimetilfenilsiloxano (tal como un polimero representado por PVMQ en la
norma ASTM D-1418), y similares. Puede usarse uno de estos polimeros solo, o pueden usarse dos o mas de los
mismos en combinacion.
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Cuando la composicion de capa de agente adhesivo segun la presente invencion comprende el agente adhesivo a
base de acrilico y/o el agente adhesivo a base de silicona, el contenido total de los mismos (el total del contenido del
agente adhesivo a base de acrilico y el contenido del agente adhesivo a base de silicona) es preferiblemente una
cantidad que da como resultado del 10 al 90% en masa, mas preferiblemente una cantidad que da como resultado
del 15 al 80% en masa, y de manera particularmente preferible una cantidad que da como resultado del 20 al 70%
en masa en relacion con la masa total de la capa de agente adhesivo obtenida, desde los puntos de vista de una
capacidad de formacion excelente de la capa de agente adhesivo y una capacidad de penetracion en la piel
excelente del principio activo del parche obtenido.

Ademas, la composicion de capa de agente adhesivo segun la presente invencion comprende preferiblemente
ademas al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en alcohol bencilico, alcohol oleilico,
octildodecanol y dimetil isosorbida (a continuacion en el presente documento denominado compuesto (A) en algunos
casos). De estos compuestos, es mas preferible que comprenda adicionalmente octildodecanol. Cuando esta
contenido adicionalmente un compuesto (A) de este tipo (especialmente octildodecanol), hay una tendencia a que
pueda suprimirse adicionalmente la precipitacion de cristales de ropinirol libre, y el ropinirol libre puede mantenerse
en el estado de una concentracion supersaturada y una forma disuelta durante un tiempo mas largo.

Cuando el compuesto (A) esta contenido adicionalmente en la composicion de capa de agente adhesivo, el
contenido del compuesto (A) es preferiblemente de 1 a 80 partes en masa, mas preferiblemente de 5 a 50 partes en
masa, y de manera particularmente preferible de 10 a 40 partes en masa, en relacién con 100 partes en masa del
ropinirol libre. Si el contenido es menor que el limite inferior, el efecto de suprimir adicionalmente la precipitacion de
cristales de ropinirol libre tiende a no mostrarse. En cambio, si el contenido supera el limite superior, hay una
tendencia a que no pueda mantenerse la capacidad de penetracion en la piel suficiente del ropinirol libre.

Ademas, la composicion de capa de agente adhesivo segun la presente invencion comprende preferiblemente
ademas al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en miristato de isopropilo, palmitato de
isopropilo, alcohol laurilico, monooleato de glicerina (GMO), monolaurato de propilenglicol (PGML), monooleato de
polioxietileno y sorbitano (Tween 80) y dietanolamida de acido laurico (LADA) (a continuacién en el presente
documento denominado compuesto (B) en algunos casos), desde el punto de vista de que la capacidad de
penetracion en la piel de ropinirol libre del parche obtenido se mejora adicionalmente. De estos compuestos, es
particularmente preferible que comprenda adicionalmente palmitato de isopropilo. En la presente invencién, cuando
el compuesto (A) (especialmente octildodecanol) esta contenido en la composicién de capa de agente adhesivo, la
capacidad de penetracién en la piel de ropinirol libre del parche obtenido puede disminuir en algunos casos. Sin
embargo, cuando el compuesto (B) (especialmente palmitato de isopropilo) esta contenido adicionalmente en la
composicion de capa de agente adhesivo, hay una tendencia a que se suprima la disminucién en la capacidad de
penetracion en la piel, y se mantiene la capacidad de penetracién en la piel de ropinirol libre a un nivel
extremadamente alto durante un largo periodo.

Cuando el compuesto (B) esta contenido en la composicion de capa de agente adhesivo, el contenido del
compuesto (B) es preferiblemente de 5 a 200 partes en masa, mas preferiblemente de 10 a 150 partes en masa, y
de manera particularmente preferible de 15 a 120 partes en masa, en relacion con 100 partes en masa del ropinirol
libre. Si el contenido es menor que el limite inferior, el efecto de mejorar adicionalmente la capacidad de penetracion
en la piel de ropinirol libre tiende a no mostrarse. En cambio, si el compuesto (B) esta contenido en una cantidad que
supera el limite superior, hay una tendencia a que no se obtenga el efecto adicional de mejorar la capacidad de
penetracion en la piel, y el compuesto (B) salga de la capa de agente adhesivo, de modo que disminuye la fuerza
adhesiva del parche obtenido.

En la presente invencion, la composicién de capa de agente adhesivo comprende ademas preferiblemente el
compuesto (A) y el compuesto (B), y de manera particularmente preferible contiene el octildodecanol y el palmitato
de isopropilo descritos anteriormente, desde los puntos de vista de que la precipitacion de cristales de ropinirol libre
se suprime mas suficientemente, que la capacidad de penetracion en la piel de ropinirol libre se mejora
adicionalmente y que la capacidad de penetracion en la piel puede mantenerse a un nivel extremadamente alto
durante un periodo mas largo. La razén de mezclado (masa de compuesto (A)/masa de compuesto (B)) entre el
compuesto (A) y el compuesto (B) es preferiblemente de 1/10 a 1/2. Si la razéon de mezclado esta dentro del
intervalo descrito anteriormente, hay una tendencia a que se suprima adicionalmente la precipitacion de cristales de
ropinirol libre y pueda mantenerse una capacidad de penetracién en la piel de ropinirol libre suficiente.

Si es necesario, la composicion de capa de agente adhesivo segun la presente invencién puede comprender
adicionalmente aditivos tales como un adsorbente, agente de pegajosidad, plastificante, potenciador de la absorcion,
antioxidante, carga, fragancia, conservante y absorbente de ultravioleta, a menos que se vea afectado un efecto de
la presente invencién. Ademas, estos aditivos pueden combinarse en la composicion de capa de agente adhesivo en
la etapa A, o pueden combinarse tras la etapa B y antes de la etapa C, que se describen mas adelante.

El adsorbente adsorbe disolventes polares tales como agua. Si una sal de metal permanece en la composicion de
capa de agente adhesivo en un caso en el que el ropinirol libre segun la presente invencién se forma a partir de la
sal de ropinirol y el agente de desalinizacién que contiene iones de metal mediante la reaccién de neutralizacion, la
sal de metal tiende a agregarse y crecer como cristales en presencia de un disolvente polar tal como agua. Por
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tanto, la composicién de capa de agente adhesivo comprende preferiblemente ademas el adsorbente, desde el
punto de vista de que se suprimen la agregacion y el crecimiento de cristales de la sal de metal, o de que los
cristales se dispersan uniformemente.

Sélo es necesario que el adsorbente sea un sustancia inorganica y/u organica que tenga caracteristicas de
absorcion de humedad, y no se limita particularmente, a menos que se vea afectado un efecto de la presente
invencion. Los ejemplos generales del adsorbente incluyen, entre los aditivos enumerados en “lyakuhin Tenkabutu
Jiten (Encyclopedia of Pharmaceutical Additives) 2000 (editado por International Pharmaceutical Excipients Council
Japan, primera impresién publicada el 28 de abril de 2000)”, sustancias inorganicas y sustancias organicas que se
describe que tienen caracteristicas de absorciéon de humedad, caracteristicas de resistencia a la humedad o
caracteristicas adsorbentes, asi como copolimeros de metacrilato de aminoalquilo, 6xido de zinc, y similares, que no
estan enumerados en “lyakuhin Tenkabutu Jiten 2000”, pero de los que se conoce que tienen caracteristicas de
absorcion de humedad. Puede usarse uno de estos adsorbentes solo, o pueden usarse dos 0 mas de los mismos en
combinacién. Los ejemplos de los adsorbentes incluyen minerales tales como talco, caolin y bentonita; compuestos
de silicio tales como silice pirdgena (Aerosil (marca registrada), etc.) y silice hidratada; compuestos de metal tales
como o6xido de zinc y gel de hidréxido de aluminio secado; acidos débiles tales como acido lactico y acido acético;
sacaridos tales como dextrina; polimeros tales como polivinilpirrolidona, propilenglicol, copolimero de metacrilato de
aminoalquilo, crospovidona y polimero de carboxivinilo.

Cuando la composicién de capa de agente adhesivo segun la presente invencién comprende el adsorbente, el
contenido del adsorbente es preferiblemente una cantidad que da como resultado del 0,5 al 10% en masa en
relacion con la masa total de la capa de agente adhesivo obtenida. Si el contenido es menor que el limite inferior, el
efecto obtenido de suprimir la agregacién y el crecimiento de cristales de la sal de metal y el efecto obtenido de
dispersar uniformemente los cristales tienden a ser insuficientes. En cambio, si el contenido supera el limite superior,
tiende a ser dificil aplicar el parche, debido a la disminucién de la fuerza adhesiva de la capa de agente adhesivo
obtenida.

Los ejemplos del agente de pegajosidad incluyen resinas a base de colofonia tales como “ESTER GUM (nombre
comercial, fabricado por Arakawa Chemical Industries, Ltd.)”, “HARIESTER (nombre comercial, fabricado por Harima
Chemicals Group, Inc.)”, “PENTALYN (nombre comercial, fabricado por Eastman Chemical Company)”’ y “FORAL
(nombre comercial, fabricado por Eastman Chemical Company)’; resinas a base de terpeno tales como “YS RESIN
(nombre comercial, fabricado por YASUHARA CHEMICAL CO., LTD)” y “PICCOLYTE (nombre comercial, fabricado
por Loos y Dilworth)”; resinas de petroleo tales como “ARKON (nombre comercial, fabricado por Arakawa Chemical
Industries, Ltd.)”, “REGALREZ (nombre comercial, fabricado por Eastman Chemical Company)”’, “PICCOLASTIC
(nombre comercial, fabricado por Eastman Chemical Company)’, “ESCOREZ (nombre comercial, fabricado por
Exxon Mobil Corporation)”, “WINGTACK (nombre comercial, fabricado por The Goodyear Tire & Rubber Company)”
y “QUINTONE (nombre comercial, fabricado por Zeon Corporation)’; y resinas hidrocarbonadas aromaticas tales
como resinas a base de fenol y resinas a base de xileno. Puede usarse uno de estos agentes de pegajosidad solo, o

pueden usarse dos o mas de los mismos en combinacion.

Cuando la composicién de capa de agente adhesivo segun la presente invencion comprende el agente de
pegajosidad, el contenido del agente de pegajosidad es preferiblemente una cantidad que da como resultado del 10
al 80% en masa, mas preferiblemente en una cantidad que da como resultado del 15 al 70% en masa, y mas
preferiblemente una cantidad que da como resultado del 20 al 60% en masa, en relacion con la masa total de la
capa de agente adhesivo obtenida, en vista de la fuerza adhesiva suficiente del parche obtenido y la irritacién local
del parche obtenido durante el desprendimiento.

Los ejemplos del plastificante incluyen aceites a base de petréleo tales como aceite de proceso parafinico, aceite de
proceso nafténico y aceite de proceso aromatico; escualano, escualeno; aceites a base de vegetales tales como
aceite de oliva, aceite de camelia, aceite de ricino, aceite de resina y aceite de cacahuete; ésteres de acidos
dibasicos tales como ftalato de dibutilo y ftalato de dioctilo; cauchos liquidos tales como polibuteno y caucho de
isopreno liquido; dietilenglicol, polietilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol, y similares. Puede usarse uno de estos
plastificantes solo, o pueden usarse dos o mas de los mismos en combinacion. El plastificante es preferiblemente
parafina liquida o polibuteno liquido desde el punto de vista de que puede proporcionarse una fuerza adhesiva
preferida a la capa de agente adhesivo obtenida.

Cuando la composicién de capa de agente adhesivo segun la presente invencién comprende el plastificante, el
contenido del plastificante es preferiblemente una cantidad que da como resultado del 5 al 60% en masa, mas
preferiblemente una cantidad que da como resultado del 5 al 50% en masa y mas preferiblemente una cantidad que
da como resultado del 7 al 40% en masa, en relacién con la masa total de la capa de agente adhesivo obtenida, en
vista de mantener la fuerza adhesiva suficiente del parche.

Los ejemplos del potenciador de la absorcién incluyen alcoholes alifaticos tales como alcohol isoestearilico; acidos
grasos tales como acido caprico; derivados de acidos grasos; polietilenglicol; y similares, excluyendo los
enumerados como compuesto (B). Puede usarse uno de estos potenciadores de la absorcion solo, o pueden usarse
dos o mas de los mismos en combinacién. Cuando la composicién de capa de agente adhesivo segun la presente
invencion comprende el potenciador de la absorcion, el contenido del potenciador de la absorcidn es preferiblemente
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una cantidad que da como resultado del 1 al 30% en masa, mas preferiblemente una cantidad que da como
resultado del 3 al 20% en masa y mas preferiblemente una cantidad que da como resultado del 5 al 15% en masa,
excluyendo el contenido del compuesto (B), en relaciéon con la masa total de la capa de agente adhesivo obtenida,
en vista de una capacidad de penetracion suficiente en tejidos del principio activo en el parche como preparacion
farmacéutica, irritacion local, y similares.

Los ejemplos del antioxidante incluyen tocoferoles, derivados de éster de los mismos, acido ascérbico, estearato de
ascorbilo, acido nordihidroguayarético, dibutilhidroxitolueno (a continuacién en el presente documento abreviado
BHT), butilhidroxianisol, y similares. Puede usarse uno de estos antioxidantes solo, o pueden usarse dos 0 mas de
los mismos en combinacion.

Los ejemplos de la carga incluyen hidroxido de aluminio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio; silicatos tales
como silicato de aluminio y silicato de magnesio; acido silicico; sulfato de bario, sulfato de calcio; zincato de calcio;
Oxido de zinc, oxido de titanio; y similares. Los ejemplos del conservante incluyen edetato de disodio, edetato de
tetrasodio, paraoxibenzoato de etilo, paraoxibenzoato de propilo, paraoxibenzoato de butilo, y similares. Los
ejemplos del absorbente de ultravioleta incluyen derivados de acido p-aminobenzoico, derivados de acido
antranilico, derivados de acido salicilico, derivados de cumarina, compuestos a base de aminoacido, derivados de
imidazolina, derivados de pirimidina, derivados de dioxano, y similares.

Cuando la composicion de capa de agente adhesivo segun la presente invencién comprende uno cualquiera del
antioxidante, la carga, el conservante, el sabor y el absorbente de ultravioleta, el total del contenido de los mismos
es preferiblemente una cantidad que da como resultado el 5% en masa o menos, mas preferiblemente una cantidad
que da como resultado el 3% en masa o menos, y mas preferiblemente una cantidad que da como resultado el 1%
en masa 0 menos, en relacion con la masa total de la capa de agente adhesivo obtenida.

En la etapa A segun la presente invencion, puede incorporarse adicionalmente un disolvente a la composicion de
capa de agente adhesivo. Especialmente en un caso en el que la composicién de capa de agente adhesivo se aplica
sobre la capa de soporte o la hoja de separacion antes de la etapa B descrita mas adelante (en un caso de un
primer método descrito mas adelante), la composicién de capa de agente adhesivo comprende preferiblemente
ademas una cantidad apropiada de un disolvente, desde el punto de vista de que los compuestos contenidos se
disuelven suficientemente para obtener una composicién homogénea antes de la aplicacion. Los ejemplos de un
disolvente de este tipo incluyen tolueno, hexano, acetato de etilo, ciclohexano, heptano, acetato de butilo, etanal,
metanol, xileno, isopropanol, y similares. Puede usarse uno de estos disolventes solo, o pueden usarse dos 0 mas
de los mismos en combinacion.

En la etapa A segun la presente invencion, el método para obtener la composicién de capa de agente adhesivo no
se limita particularmente, y la composicion de capa de agente adhesivo que comprende ropinirol libre segun la
presente invencién puede obtenerse, por ejemplo, mezclando entre si el ropinirol libre y el agente de base adhesivo;
0; la sal de ropinirol, el agente de desalinizaciéon que contiene iones de metal y el agente de base adhesivo; vy, si es
necesario; el compuesto (A), el compuesto (B), el disolvente y similares. EI método de mezclado no se limita
particularmente, y el mezclado puede realizarse mediante, por ejemplo, un método que usa una mezcladora, un
mortero o similar.

El mezclado se realiza preferiblemente hasta que la composicion de capa de agente adhesivo se vuelve
homogénea. Especialmente en un caso en el que la composiciéon de capa de agente adhesivo se aplica sobre la
capa de soporte o la hoja de separacion tras la etapa A segun la presente invencién y antes de la etapa B descrita
mas adelante (en el caso del primer método descrito mas adelante), el mezclado se realiza preferiblemente hasta
que los compuestos contenidos en la composicion de capa de agente adhesivo se disuelven o dispersan
suficientemente, desde el punto de vista de que se aplica una composicion mas homogénea de capa de agente
adhesivo sobre la capa de soporte.

<Etapa B>

El método para producir un parche de la presente invencion comprende una etapa B de calentar la composicion de
capa de agente adhesivo a una temperatura en un intervalo de desde 50 hasta 76°C durante de 5 minutos a 24
horas. Una etapa B de este tipo puede realizarse antes de o tras la etapa de aplicar la composicién de capa de
agente adhesivo. Ademas, una etapa B de este tipo puede realizarse en una condicién en la que no estan presentes
ni cristales ni nucleos de cristalizacion de ropinirol libre en la composicion de capa de agente adhesivo. Si con el
transcurso del tiempo quedan y/o precipitan cristales o nucleos de cristalizacion de ropinirol libre en la composicion
de capa de agente adhesivo, la etapa B puede realizarse tras tal precipitacion. A continuacidon en el presente
documento, el método que comprende ademas, tras la etapa A y antes de la etapa B, una etapa D1 de aplicar la
composicion de capa de agente adhesivo obtenida en la etapa A sobre la al menos una superficie de la capa de
soporte (orden de etapas: A, D1, B y C) se denomina primer método, mientras que el método que comprende
ademas, tras la etapa B y antes de la etapa C, una etapa D2 de aplicar la composicidon de capa de agente adhesivo
calentada obtenida en la etapa B sobre la al menos una superficie de la capa de soporte (orden de etapas: A, B, D2
y C) se denomina segundo método.
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(Primer método)

En el primer método, la composicién de capa de agente adhesivo obtenida en la etapa A se aplica sobre la al menos
una superficie de la capa de soporte en la etapa D1, y entonces se calienta a una temperatura en un intervalo de
desde 50 hasta 76°C durante de 5 minutos a 24 horas en la etapa B.

Dado que la composicion de capa de agente adhesivo se aplica en primer lugar sobre la capa de soporte en el
primer método, los compuestos contenidos en la composicion de capa de agente adhesivo se disuelven de manera
preferiblemente suficiente en la etapa A. Para una disolucién suficiente de este tipo, la composicién de capa de
agente adhesivo comprende preferiblemente el disolvente y similares. En la etapa D1, la composicion de capa de
agente adhesivo puede aplicarse sobre ambas superficies de la capa de soporte. Sin embargo, la composiciéon de
capa de agente adhesivo se aplica preferiblemente sobre una cualquiera de las superficies de la capa de soporte,
desde el punto de vista de que la produccién puede conseguirse mediante un procedimiento mas simple.

Ademas, cuando el parche obtenido mediante el método de produccion de la presente invencién comprende ademas
la hoja de separacion, la composicidon de capa de agente adhesivo obtenida en la etapa A puede aplicarse sobre una
superficie de la hoja de separacién en lugar de la capa de soporte en la etapa D1, y entonces calentarse en la etapa
B.

En la etapa D1, el método de aplicacion no se limita particularmente y puede emplearse un método usado en un
método convencional para producir un parche segun sea apropiado. Ademas, el grosor de la aplicacién no se limita
particularmente, y es preferiblemente un grosor que da como resultado un grosor de la capa de agente adhesivo
obtenida de aproximadamente 20 a aproximadamente 200 um. El grosor es preferiblemente un grosor que da como
resultado una masa por area unitaria de la capa de agente adheswo obtenida de 25 a 200 g/m y mas
preferiblemente un grosor que da como resultado de 25 a 180 g/m Si el grosor de la capa de agente adhesivo
obtenida es menor que el limite inferior, tiende a ser dificil mantener una cantidad de penetracién en la piel suficiente
de ropinirol libre. En cambio, incluso cuando el grosor supera el limite superior, la persistencia de la cantidad de
penetracion en la piel del ropinirol libre no se mejora adicionalmente. Ademas, dado que el grosor aumenta, la
cantidad necesaria del ropinirol y/o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo también aumenta, de modo que
los costes de produccion se vuelven relativamente altos y tiende a producirse un fenémeno (permanencia de la capa
de agente adhesivo) facilmente, en el que la capa de agente adhesivo permanece unida a la piel tras el
desprendimiento del parche obtenido.

Cuando la composicion de capa de agente adhesivo contiene el disolvente, el primer método comprende
preferiblemente ademas, tras la etapa D1, una etapa de secado de secar la composicion de capa de agente
adhesivo aplicada para eliminar de este modo el disolvente.

Ademas, el primer método puede comprender ademas, antes de la etapa B:

una etapa de aplicacién mediante laminacion de aplicar mediante laminacion la hoja de separacion o la capa de
soporte sobre una superficie de la composicion de capa de agente adhesivo aplicada o secada, estando la superficie
opuesta a la superficie orientada hacia la capa de soporte o la hoja de separacion;

una etapa de corte de cortar una lamina que comprende la capa de soporte y/o la hoja de separacién y la
composicion de capa de agente adhesivo aplicada (preferiblemente secada) en fragmentos con tamafios deseados;

y

una etapa de envasado de envasar los fragmentos de la Id&mina en recipientes de envasado.

En la etapa de corte, es preferlble cortar la lamina de modo que el area de una superficie de unidn por fragmento
pueda ser de 0,5 a 100 cm?. Si el area es menor que el limite inferior, o supera el limite superior, el parche obtenido
tiende a ser dificil de manejar. Ademas, el recipiente de envasado no se limita particularmente, y pueden usarse
unos que pueden usarse generalmente como recipientes de envasado para parches segun sea apropiado. Los
ejemplos del recipiente de envasado incluyen bolsas de envasado compuestas por un plastico, bolsas de envasado
compuestas por un plastico sobre el que se forma una capa de metal (por ejemplo, capa de aluminio) y bolsas de
envasado compuestas por un metal (por ejemplo, bolsas de envasado compuestas por aluminio). Los ejemplos
especificos de los mismos incluyen recipientes con forma de bolsa y recipientes moldeados compuestos por laminas
de metal tales como lamina de aluminio; peliculas con baja permeabilidad al oxigeno tales como peliculas de
copolimero de etileno-alcohol vinilico, peliculas de plastico depositadas sobre metal (aluminio o similar) y peliculas
de plastico depositadas sobre ceramica (6xido de silicio o similar); metales tales como acero inoxidable; vidrio; y
peliculas laminadas de cualquiera de estos con una pelicula de poliacrilonitrilo, una pelicula de polietileno, una
pelicula de celulosa o similares.

Es necesario que la temperatura de calentamiento en la etapa B segun la presente invencién esté en un intervalo de
desde 50 hasta 76°C. Si la temperatura de calentamiento es menor que el valor de limite inferior, quedan o
precipitan cristales de ropinirol libre en la capa de agente adhesivo obtenida, de modo que el ropinirol libre no puede
estar contenido a una concentracion supersaturada en forma disuelta. En cambio, si la temperatura de calentamiento
supera el valor de limite superior, tienden a precipitar cristales de ropinirol libre en la etapa de enfriamiento posterior
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y/o se deterioran las propiedades fisicas farmacéuticas tales como adhesién y capacidad de cohesién del parche
obtenido. Ademas, la temperatura de calentamiento esta preferiblemente en un intervalo de desde 55 hasta 72°C,
dese los puntos de vista de que el ropinirol libre puede estar contenido mas eficazmente a una concentracién
supersaturada en forma disuelta en la capa de agente adhesivo, que la precipitacion de cristales de ropinirol libre
puede suprimirse durante un periodo mas largo y adicionalmente que tienden a conseguirse mejores propiedades
fisicas farmacéuticas.

Ademas, es necesario que el tiempo de calentamiento en la etapa B segun la presente invencion esté en un
intervalo de desde 5 minutos hasta 24 horas. Si el tiempo de calentamiento es mas corto que el valor de limite
inferior, precipitan cristales de ropinirol libre con el transcurso del tiempo en la capa de agente adhesivo obtenida. En
cambio, si el tiempo de calentamiento supera el valor de limite superior, no puede esperarse un aumento adicional
en el efecto de supresion de la precipitacion de cristales de ropinirol libre empleando un tiempo de calentamiento tan
largo, y un tiempo de calentamiento de este tipo es econdémicamente desventajoso. Ademas, el tiempo de
calentamiento es preferiblemente de 10 minutos a 12 horas, desde el punto de vista de que hay tendencias a que el
ropinirol libre puede estar contenido mas eficazmente a una concentracion supersaturada en forma disuelta en la
capa de agente adhesivo, y que la precipitacion de cristales del ropinirol libre puede suprimirse durante un periodo
mas largo.

(Segundo método)

En el segundo método, en primer lugar se calienta la composicidon de capa de agente adhesivo obtenida en la etapa
A a una temperatura en un intervalo de desde 50 hasta 76°C durante de 5 minutos a 24 horas en la etapa B, y
entonces se aplica la composicion de capa de agente adhesivo calentada sobre la al menos una superficie de la
capa de soporte en la etapa D2.

En el segundo método, la etapa D2 es igual que la etapa D1, excepto porque se usa la composicion de capa de
agente adhesivo calentada obtenida en la etapa B en lugar de la composicion de capa de agente adhesivo obtenida
en la etapa A. Obsérvese que, en el segundo método, la composicién de capa de agente adhesivo se calienta en
primer lugar para fundir el farmaco y similares. Por tanto, no es necesario de manera obligatoria introducir el
disolvente y similares en la composicién de capa de agente adhesivo en la etapa A. Ademas, en el segundo método,
el calentamiento se realiza preferiblemente con agitacion desde el punto de vista de obtener una composiciéon mas
homogénea de capa de agente adhesivo en la que los compuestos contenidos estan suficientemente fundidos o
dispersados. Ademas, la temperatura de calentamiento y el tiempo de calentamiento en la etapa B en el segundo
método son los mismos que se describieron anteriormente.

Ademas, cuando el parche de la presente invencion se produce mediante el segundo método, la etapa de aplicacion
mediante laminaciéon mencionada en el primer método puede incluirse adicionalmente tras la etapa D2 y antes de la
etapa C descrita mas adelante. Por otro lado, cuando la etapa de corte y la etapa de envasado descritas
anteriormente se realizan adicionalmente en la produccién del parche de la presente invencién mediante el segundo
método, estas etapas se realizan preferiblemente tras la etapa C descrita mas adelante.

El método para producir un parche de la presente invencion puede ser el primer método o el segundo método. El
primer método se emplea preferiblemente desde el punto de vista de la facilidad de produccion. Ademas, el método
para producir un parche de la presente invencion comprende preferiblemente ademas la etapa de envasado tras la
etapa D1 y antes de la etapa B, desde los puntos de vista de la facilidad de produccion y la estabilidad de la
preparacion farmacéutica.

<Etapa C>

El método para producir un parche de la presente invenciéon comprende una etapa C de enfriar la composicion de
capa de agente adhesivo calentada hasta temperatura normal a una velocidad promedio de disminucion de
temperatura de 1 a 20°C/hora, obteniendo de ese modo la capa de agente adhesivo que comprende ropinirol libre a
una concentracion supersaturada en forma disuelta. La velocidad promedio de disminucién de temperatura se refiere
a una velocidad encontrada a partir de la siguiente formula: (Tu-Tc)/At, donde Th es la temperatura en el
calentamiento, Tc es la temperatura tras el enfriamiento y At es el tiempo que lleva el enfriamiento. Ademas, la
temperatura (T¢) tras el enfriamiento no se limita particularmente, siempre que la temperatura sea una temperatura
normal. La temperatura (Tc) es preferiblemente de 3 a 30°C y més preferiblemente de 5 a 25°C, en general.

Es necesario que una velocidad promedio de este tipo de disminucion de temperatura esté en un intervalo de desde
1 a 20°C/hora. Si la velocidad promedio de disminucion de temperatura es menor que el valor de limite inferior, no
puede esperarse un aumento adicional en el efecto de supresion de la precipitacion de cristales del farmaco
disminuyendo la velocidad promedio de disminucién de temperatura, y ademas una velocidad promedio de este tipo
no es econdémicamente preferible. En cambio, si la velocidad promedio de disminucién de temperatura supera el
valor de limite superior, el ropinirol libre no puede estar contenido en forma disuelta. Ademas, la velocidad promedio
de disminucién de temperatura es preferiblemente de 2 a 18°C/hora y mas preferiblemente de 3 a 13°C/hora, desde
el punto de vista de que hay tendencias a que el ropinirol libre pueda estar contenido mas eficazmente a una
concentracion supersaturada en forma disuelta en la capa de agente adhesivo, y que la precipitacion de cristales del
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farmaco pueda suprimirse durante un periodo mas largo.

En la etapa C segun la presente invencion, puede obtenerse la capa de agente adhesivo que comprende ropinirol
libre a una concentracién supersaturada en forma disuelta. Ademas, el método para producir un parche de la
presente invencién puede comprender ademas la etapa de aplicacion mediante laminacion, la etapa de corte y la
etapa de envasado descritas anteriormente, y similares, si es necesario.

El método para producir un parche de la presente invencion tal como se describié anteriormente hace posible
obtener un parche de la presente invencion que comprende la capa de soporte, y la capa de agente adhesivo
dispuesta sobre la al menos una superficie de la capa de soporte, en el que

la capa de agente adhesivo contiene el ropinirol libre en una cantidad del 5 al 13,2% en masa, y
el ropinirol libre esta contenido a una concentracion supersaturada en forma disuelta.

En el parche de la presente invencién, los contenidos mas preferidos de ropinirol libre, y las constituciones y
contenidos del agente de base adhesivo comprendido en la capa de agente adhesivo son iguales que los descritos
anteriormente. Ademas, a menos que se vean afectados los efectos de la presente invencion, la capa de agente
adhesivo segun la presente invencion puede comprender ademas la sal de ropinirol, el agente de desalinizaciéon que
contiene iones de metal, el farmaco distinto de ropinirol libre, el compuesto (A), el compuesto (B), los aditivos, y
similares, que se mencionan en la descripcion del método para producir un parche de la presente invencion. Los
contenidos de estos componentes son los mismos que los descritos anteriormente.

En el parche de la presente invencion, el ropinirol libre esta contenido a una concentracién supersaturada en forma
disuelta. Por tanto, se consiguen una capacidad de penetracién en la piel del ropinirol libre excelente y propiedades
fisicas farmacéuticas excelentes tales como adhesion y capacidad de cohesion. Ademas, el parche de la presente
invencion tiene una capacidad de almacenamiento a largo plazo excelente. Incluso en un almacenamiento a largo
plazo, no precipitan cristales de ropinirol libre, y se mantienen la capacidad de penetracién en la piel y las
propiedades fisicas farmacéuticas a altos niveles. Ademas, incluso cuando estan contenidos cristales o nucleos de
cristalizacion de la sal de ropinirol en la capa de agente adhesivo, se suprime suficientemente el crecimiento de
cristales a partir de los cristales o nucleos de cristalizacion y pueden mantenerse un alto nivel de capacidad de
penetracion en la piel y altos niveles de propiedades fisicas farmacéuticas durante un largo periodo.

Ademas, cuando el método para producir un parche de la presente invenciéon comprende ademas la etapa de
envasado, puede obtenerse un envase de la presente invencidn. En el envase de la presente invencion, el parche de
la presente invencion se encierra herméticamente en un recipiente de envasado junto con un absorbente de
oxigeno. El parche de la presente invencion se encierra preferiblemente de manera hermética en el recipiente de
envasado junto con el absorbente de oxigeno durante un periodo desde la produccion hasta el uso del mismo, desde
el punto de vista de que la formacion de analogos de ropinirol puede suprimirse adicionalmente de manera eficaz, de
modo que se mejora adicionalmente la estabilidad a lo largo del tiempo del ropinirol.

El recipiente de envasado es tal como se describié anteriormente. Ademas, los ejemplos del absorbente de oxigeno
incluyen unos que usan polvo de hierro y unos que contienen principalmente vitamina C. Los ejemplos mas
especificos del mismo incluyen la serie AGELESS (fabricada por Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc.), la serie
PharmaKeep (fabricada por Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc.), y similares. La cantidad del absorbente de
oxigeno puede ajustarse, seguin sea apropiado, segun la masa del parche, el material y la capacidad del recipiente,
y similares, y la masa del absorbente de oxigeno es preferiblemente tal que la cantidad de oxigeno absorbida por el
absorbente de oxigeno pueda ser de 2,0 ul o mas.

[Ejemplos]

A continuacion en el presente documento, la presente invencion se describe mas especificamente basandose en los
ejemplos y ejemplos comparativos. Sin embargo, la presente invencidon no se limita en absoluto a los ejemplos a
continuacion. Obsérvese que la mediciéon de DSC y la evaluacion de parches se llevaron a cabo mediante los
siguientes métodos.

<Calorimetria diferencial de barrido (medicion de DSC)>

En primer lugar se determiné el punto de fusidon de los cristales. Especificamente, se realizé una mediciéon de DSC
en la que los cristales de ropinirol libre se calentaron usando un calorimetro diferencial de barrido (“Q-2000",
fabricado por TA Instruments) desde -90°C hasta 80°C a una velocidad de aumento de temperatura de 10°C/min. A
partir de un pico observado en el termograma obtenido, se determiné que el pico de punto de fusidon endotérmico
(punto de fusion) era de 63,58°C. La figura 1 muestra un grafico que muestra los resultados de medicién de DSC de
los cristales de ropinirol libre. Ademas, se sometid clorhidrato de ropinirol a medicion de DSC calentando la capa de
agente adhesivo desde -90°C hasta 260°C a una velocidad de aumento de temperatura de 10°C/min usando el
calorimetro diferencial de barrido. Por tanto, se determind que el pico de punto de fusidon endotérmico (punto de
fusion) era de 244°C.
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Posteriormente, se sometié la capa de agente adhesivo de cada parche a medicién de DSC calentando la capa de
agente adhesivo desde -90°C hasta 260°C a una velocidad de aumento de temperatura de 10°C/min usando el
calorimetro diferencial de barrido. Por tanto, se observo el pico de punto de fusién endotérmico a aproximadamente
63,58°C y 244°C.

Basandose en los resultados obtenidos de la medicion de DSC, se realizaron la evaluacién de cristales libres y la
evaluacion de cristales de sal siguientes.

[Evaluacién de cristales libres (evaluacion de precipitacion de cristales de ropinirol libre)]

A: No se observo ningun pico de punto de fusién endotérmico a aproximadamente 63,58°C.

B: Se observo un pico de punto de fusion endotérmico a aproximadamente 63,58°C.

[Evaluacién de cristales de sal (evaluacion de precipitacion de cristales de clorhidrato de ropinirol)]
A: No se observo ningun pico de punto de fusion endotérmico a aproximadamente 244°C.

B: Se observo un pico de punto de fusion endotérmico a aproximadamente 244°C.

Ademas, se dejo reposar cada parche en el recipiente de envasado a una temperatura de 25°C y se dej6é durante 24
meses. También se someti6é el parche a la evaluacién de cristales libres y la evaluacion de cristales de sal de la
misma manera descrita anteriormente.

<Evaluacién de parches>

Se sometieron los parches obtenidos en los ejemplos y los ejemplos comparativos inmediatamente tras la
produccién y los parches que se dejaron reposar en recipientes de envasado a una temperatura de 25°C y se
dejaron durante 24 meses tras la produccion a la evaluacion de aspecto, la prueba de capacidad de penetracion en
la piel y la evaluacion de propiedades fisicas farmacéuticas siguientes.

[Evaluacion de aspecto]

Se observo una superficie de la capa de agente adhesivo de cada parche a simple vista y se evalu6 un estado de
precipitacion de cristales basandose en los siguientes criterios:

A: no se detectd ningun cristal con ninguna de las observaciones a simple vista,
B: se detectaron cristales con algunas de las observaciones a simple vista.
[Prueba de capacidad de penetracién en la piel]

En primer lugar se cort6 la piel dorsal de un ratén lampifio y se puso en una célula de flujo continuo de tipo Franz en
la que se hizo circular agua caliente de 32°C a través de una parte periférica externa de la misma, estando el lado de
dermis en el lado de camara receptora. A continuacion se aplicé cada uno de los parches que se habian cortado a
un tamafio de 5 cm? y de los que se habian retirado las hojas de separacién a la piel en el lado de capa cérnea. Se
hizo pasar una disolucion tamponada con fosfato (PBS, solucion salina tamponada con fosfato) de pH 7,4 a través
de la camara receptora de la célula de flujo continuo a una velocidad de flujo constante. Se recogié un liquido de
muestra de la camara receptora cada 2 horas durante 24 horas. Se cuantificé la concentracién del farmaco (ropinirol)
en cada uno de los liquidos de muestra recogidos mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion y se
determiné la cantidad del farmaco que penetraba en la piel cada hora, y se calculd la velocidad de penetracion
maxima (flujo: ug/cmzlh) del farmaco usando la siguiente féormula:

Flujo (ug/cmz/h) = [concentracion de farmaco (ug/ml) x velocidad de flujo (ml)] / area de parche (sz) / tiempo (h).

Puede entenderse que una preparacion farmacéutica que tiene un valor grande de la velocidad de penetracion
maxima era mejor en la capacidad de penetracion en la piel del farmaco.

[Evaluacién de propiedades fisicas farmacéuticas]

Se midi6é cada uno de los parches obtenidos en los ejemplos y ejemplos comparativos para determinar la fuerza
adhesiva con un dispositivo de prueba de pegajosidad de sonda y un dispositivo de prueba de desprendimiento para
determinar la fuerza de cohesioén (fuerza de retencion) con una maquina de prueba de resbalamiento, y se evaluaron
las propiedades fisicas farmacéuticas basandose en los siguientes criterios:

A: tanto la fuerza adhesiva como la fuerza de cohesion eran suficientes,

B: al menos una de la fuerza adhesiva y la fuerza de cohesién era insuficiente.
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(Ejemplo 1)

En primer lugar, usando un aparato de mezclado, se mezclaron entre si 15,0 partes en masa (13,2 partes en masa
en términos de ropinirol libre) de clorhidrato de ropinirol, 1,6 partes en masa de hidréxido de sodio (un agente de
desalinizacién, 0,8 moles por mol del clorhidrato de ropinirol), 11,9 partes en masa de parafina liquida, tolueno
(disolvente), 11,4 partes en masa de un copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno (SIS) (SIS 5000,
fabricado por JSR), 42,6 partes en masa de una resina hidrocarbonada aliciclica, 4,5 partes en masa de
poliisobutileno, 10,0 partes en masa de palmitato de isopropilo y 3,0 partes en masa de octildodecanol. Por tanto, se
prepararon 100 partes en masa (la masa total de los compuestos excluyendo el disolvente (tolueno)) de la
composicion de capa de agente adhesivo. La constitucion (excluyendo el tolueno) de la composicién de capa de
agente adhesivo se muestra en la tabla 1. Obsérvese que, en la razén molar descrita anteriormente de clorhidrato de
ropinirol e hidroxido de sodio, estaban contenidas 2,6 partes en masa, en términos de ropinirol libre, de clorhidrato
de ropinirol y 10,6 partes en masa de ropinirol libre en la composiciéon de capa de agente adhesivo. Ademas, la
cantidad de ropinirol libre en este caso era una cantidad que daba como resultado una concentracién supersaturada
en la composiciéon de capa de agente adhesivo (excluyendo el disolvente).

Posteriormente, la composicién de capa de agente adhesivo obtenida se aplic6 mediante recubrimiento sobre una
hoja de separacion compuesta por una pelicula (compuesta por poli(tereftalato de etileno)) sometida a un
tratamiento de separacién de molde con silicona y se eliminé el disolvente mediante secado. Tras esto, una pelicula
compuesta por poli(tereftalato de etileno) como capa de soporte se aplicé mediante laminacién sobre la superficie
opuesta de la composicidén de capa de agente adhesivo secada de la hoja de separacién, y esta lamina se encerré
herméticamente en una bolsa de envasado compuesta por una pelicula laminada que tiene una pelicula de
poliacrilonitrilo como la capa mas interna. Por tanto, se obtuvo un articulo envasado (un envase). Posteriormente se
calenté el articulo envasado hasta 50°C y se sometié a un tratamiento térmico en el que el articulo envasado se
mantuvo a la misma temperatura durante 12 horas. Entonces se enfrio el articulo envasado hasta 25°C a lo largo de
3 horas (a una velocidad promedio de disminucion de temperatura de 8,3°C/hora). Por tanto, se obtuvo un parche
pretendido que comprendia una capa de agente adhesivo en la bolsa de envasado. Obsérvese que el grosor de la
capa de agente adhesivo en el parche obtenido era un grosor que daba como resultado una masa por area unitaria
de la capa de agente adhesivo de 100 g/mz.

Se sometié el parche inmediatamente tras la produccion a la evaluacion de cristales libres y la evaluacion de
cristales de sal descritas anteriormente. Se evalud el parche como A en la evaluacion de cristales libres y como B en
la evaluacion de cristales de sal. Aunque seguia habiendo cristales de clorhidrato de ropinirol, no se observaron
cristales de ropinirol libre. Por tanto, se encontré que el ropinirol libre estaba contenido en la capa de agente
adhesivo a una concentracion supersaturada en forma disuelta.

(Ejemplos 2 a 12)

Se obtuvieron parches de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto que se cambiaron las condiciones de
tratamiento térmico a las mostradas en la tabla 2. Se sometieron los parches inmediatamente tras la produccién a la
evaluacion de cristales libres y la evaluacion de cristales de sal descritas anteriormente. Se evalué cada uno de los
parches como A en la evaluacién de cristales libres y como B en la evaluacion de cristales de sal. Se encontré que
aunque seguia habiendo cristales de clorhidrato de ropinirol, el ropinirol libre estaba contenido en la capa de agente
adhesivo a una concentracién supersaturada en forma disuelta. La figura 2 muestra un grafico que muestra el
resultado de la medicién de DSC realizada en el parche obtenido en el ejemplo 9 inmediatamente tras la produccion.

(Ejemplo 13)

En primer lugar se obtuvo una composicién de capa de agente adhesivo de la misma manera que en el ejemplo 1,
excepto porque se empled la constitucion mostrada en la tabla 1, en la que la cantidad de hidréxido de sodio
afiadida era de 1,1 moles por mol del clorhidrato de ropinirol. Obsérvese que, a la razéon molar descrita
anteriormente entre clorhidrato de ropinirol e hidréxido de sodio, el clorhidrato de ropinirol no estaba contenido en la
composicion de capa de agente adhesivo, y 13,2 partes en masa de ropinirol libre estaban contenidas en la
composicion de capa de agente adhesivo. Ademas, la cantidad de ropinirol libre en este caso era una cantidad que
daba como resultado una concentracion supersaturada en la composicion de capa de agente adhesivo (excluyendo
el disolvente).

Posteriormente se obtuvo un parche de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto porque se usé la
composicion de capa de agente adhesivo obtenida y se cambiaron las condiciones de tratamiento térmico a las
mostradas en la tabla 2. Se sometié el parche inmediatamente tras la produccién a la evaluacién de cristales libres y
la evaluacion de cristales de sal descritas anteriormente. Se evalué el parche como A en cada una de la evaluacion
de cristales libres y la evaluacion de cristales de sal. Se encontrd que, en el parche obtenido, el ropinirol libre estaba
contenido en la capa de agente adhesivo a una concentracion supersaturada en forma disuelta. Obsérvese que no
se observaron cristales de clorhidrato de ropinirol. La figura 2 muestra un grafico que muestra el resultado de la
medicién de DSC realizada en el parche obtenido en el ejemplo 13 inmediatamente tras la produccion.

(Ejemplo 14)

En primer lugar se obtuvo una composicién de capa de agente adhesivo de la misma manera que en el ejemplo 1,
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excepto porque se empled la constitucion mostrada en la tabla 1, en la que se usaron 13,2 partes en masa de
ropinirol libre en lugar de clorhidrato de ropinirol e hidréxido de sodio. Ademas, la cantidad de ropinirol libre en este
caso era una cantidad que daba como resultado una concentracién supersaturada en la composicion de capa de
agente adhesivo (excluyendo el disolvente).

Posteriormente se obtuvo un parche de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto porque se usé la
composicion de capa de agente adhesivo obtenida y se cambiaron las condiciones de tratamiento térmico a las
mostradas en la tabla 2. Se sometié el parche inmediatamente tras la produccién a la evaluacién de cristales libres y
la evaluacion de cristales de sal descritas anteriormente. Se evalué el parche como A en cada una de la evaluacion
de cristales libres y la evaluacién de cristales de sal. Se encontré que, en el parche obtenido, el ropinirol libre estaba
contenido en la capa de agente adhesivo a una concentraciéon supersaturada en forma disuelta. Obsérvese que no
se observaron cristales de clorhidrato de ropinirol.

(Ejemplo comparativo 1)

Se obtuvo un parche en un recipiente de envasado de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto porque el
tratamiento térmico no se realizd tras el envasado y porque la propia composicién de capa de agente adhesivo
secada se us6 como capa de agente adhesivo. Se sometié el parche inmediatamente tras la produccion a la
evaluacion de cristales libres y la evaluacion de cristales de sal descritas anteriormente. Se evalué el parche como B
en cada una de la evaluacion de cristales libres y la evaluacidon de cristales de sal. Se encontré que estaban
contenidos cristales de clorhidrato de ropinirol y cristales de ropinirol libre en la capa de agente adhesivo. La figura 2
muestra un grafico que muestra el resultado de la mediciéon de DSC realizada en el parche obtenido en el ejemplo
comparativo 1 inmediatamente tras la produccion.

(Ejemplos comparativos 2, 6 a 8)

Se obtuvieron parches de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto porque se cambiaron las condiciones de
tratamiento térmico a las mostradas en la tabla 2.

(Ejemplo comparativo 3)

Se obtuvo un parche de la misma manera que en el ejemplo 13, excepto porque el tratamiento térmico no se realizé
tras el envasado y porque se usé la propia composicién de capa de agente adhesivo secada como capa de agente
adhesivo. Se sometié el parche inmediatamente tras la produccién a la evaluacién de cristales libres y la evaluacién
de cristales de sal descritas anteriormente. Se evalu6 el parche como B en la evaluacion de cristales libres y como A
en la evaluacion de cristales de sal. Se encontré que no estaban contenidos cristales de clorhidrato de ropinirol, pero
que estaban contenidos cristales de ropinirol libre en la capa de agente adhesivo. La figura 2 muestra un grafico que
muestra el resultado de la medicion de DSC realizada en el parche obtenido en el ejemplo comparativo 3
inmediatamente tras la produccién.

(Ejemplos comparativos 4, 9)

Se obtuvieron parches de la misma manera que en el ejemplo 13, excepto porque se cambiaron las condiciones de
tratamiento térmico a las mostradas en la tabla 2.

(Ejemplo comparativo 5)

Se obtuvo un parche de la misma manera que en el ejemplo 14, excepto porque se cambiaron las condiciones de
tratamiento térmico a las mostradas en la tabla 2.

[Tabla 1]
Composicion de la composicion de capa de Ejemplos 1-12, Ejemplos 13, Ejemplo 14,
agente adhesivo (partes en masa) ejemplos ejemplos ejemplo
comparativos 1-2, 6-8 | comparativos 3-4,9 | comparativo 5

SIS 11,4 11,2 12,4
PIB 4,5 4,4 55
resina hidrocarbonada aliciclica 42,6 42 .4 43,3
parafina liquida 11,9 11,8 12,6
palmitato de isopropilo 10,0 10,0 10,0
octildodecanol 3,0 3,0 3,0
clorhidrato de ropinirol 15,0 15,0

(partes en masa en términos de ropinirol libre) (13,2) (13,2) )
ropinirol libre - - 13,2
hidréxido de sodio 1,6 2,2 -

Inmediatamente tras la produccidon y 24 meses después, se sometid cada uno de los parches obtenidos en los
ejemplos 1 a 14 y los ejemplos comparativos 1 a 9 a la evaluacion de aspecto, la prueba de capacidad de
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penetracion en la piel, la evaluacion de cristales libres, la evaluacion de cristales de sal y la evaluacion de
propiedades fisicas farmacéuticas. En la evaluacion de aspecto, se evaluaron los parches obtenidos en los ejemplos
1 a 14 como A y mantuvieron su aspecto excelente, incluso tras haber transcurrido 24 meses. Por otro lado, se
evaluaron los parches obtenidos en los ejemplos comparativos 1 a 5 como A en la evaluaciéon de aspecto
inmediatamente tras la produccién, pero 24 meses después era dificil usar cada uno de los parches como
preparacion farmacéutica, porque era obvio incluso bajo observacion visual que habian precipitado cristales sobre la
superficie de la capa de agente adhesivo. Las figuras 3 y 4 muestran fotografias de superficies de las capas de
agente adhesivo de los parches obtenidos en el ejemplo 9 y el ejemplo comparativo 1 que se habian dejado durante
24 meses, respectivamente.

Ademas, la prueba de capacidad de penetracion en la piel mostré que los parches obtenidos en los ejemplos 1 a 14
mantenian capacidades de penetracion en la piel excelentes incluso tras haber transcurrido 24 meses, mientras que
los parches obtenidos en los ejemplos comparativos 1 a 9 tenian capacidades de penetracion en la piel insuficientes.
Ademas, las capacidades de penetracion en la piel de los parches obtenidos en los ejemplos comparativos 1 a 9
disminuyeron adicionalmente con el avance de la precipitacién de cristales de ropinirol libre y/o clorhidrato de
ropinirol, y las velocidades de penetracion en la piel maximas disminuyeron en un 20% como maximo, en
comparacion con los parches obtenidos en los ejemplos 1 a 14. La tabla 2 muestra los resultados de la evaluacién
de cristales libres, los resultados de la evaluacidon de cristales de sal y los resultados de la evaluacion de
propiedades fisicas farmacéuticas, asi como las condiciones de calentamiento en la produccion de los mismos.

[Tabla 2]
Evaluacién de cristales libres / evaluacion de
Condiciones de calentamiento cristales de sal / evaluacion de propiedades fisicas
farmacéuticas
Temperatura de Tlempo. de Inmediatamente tras .
. o calentamiento s 24 meses después
calentamiento (°C) (horas) la produccion
Ej. comp. 1 Sin tratamiento térmico B/B/A B/B/B
Ej. comp. 2 40 | 12 B/B/A B/B/B
Ej. comp. 3 Sin tratamiento térmico B/A/A B/A/B
Ej. comp. 4 40 12 B/A/A B/A/B
Ej. comp. 5 40 12 B/A/A B/A/B
Ejemplo 1 50 12 A/B/A A/B/A
Ejemplo 2 55 0,25 (15 min) A/B/A A/B/A
Ejemplo 3 55 1 A/B/A A/B/A
Ejemplo 4 55 12 A/B/A A/B/A
Ejemplo 5 60 12 A/B/A A/B/A
Ejemplo 6 65 12 A/B/A A/B/A
Ejemplo 7 70 0,17 (10 min) A/B/A A/B/A
Ejemplo 8 70 0,5 (30 min) A/B/A A/B/A
Ejemplo 9 70 1 A/B/A A/B/A
Ejemplo 10 70 12 A/B/A A/B/A
Ejemplo 11 70 24 A/B/A A/B/A
Ejemplo 12 75 24 A/B/A A/B/A
Ejemplo 13 70 1 A/A/A A/A/A
Ejemplo 14 70 1 A/A/A A/A/A
Ej. comp. 6 70 36 A/B/B A/B/B
Ej. comp. 7 80 0,5 (30 min) A/B/B A/B/B
Ej. comp. 8 80 1 A/B/B A/B/B
Ej. comp. 9 80 0,5 (30 min) A/A/B B/B/B

Ej. comp.: Ejemplo comparativo

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la tabla 2, se encontré que, en cada uno de los
parches obtenidos mediante el método de produccion de la presente invencion, el ropinirol libre estaba contenido en
forma disuelta en la capa de agente adhesivo a partir del periodo inmediato tras la produccion, y que la precipitacion
de cristales de ropinirol libre se suprimia a un alto nivel. Ademas, como resulta evidente a partir de los resultados de
la prueba de capacidad de penetracion en la piel y la evaluacion de propiedades fisicas farmacéuticas, se
consiguieron tanto un alto nivel de capacidad de penetraciéon en la piel como altos niveles de propiedades fisicas
farmacéuticas en cada uno de los parches de la presente invencién en los que el ropinirol libre estaba contenido a
una concentracion supersaturada en forma disuelta en la capa de agente adhesivo. Ademas, se encontré que la
capacidad de penetracion en la piel y las propiedades fisicas farmacéuticas se mantenian incluso tras un
almacenamiento a largo plazo.

Ademas, se encontré que incluso cuando los cristales o los nucleos de cristalizacion de una sal de ropinirol no
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estaban completamente disueltos pero si contenidos en la capa de agente adhesivo, cada uno de los parches de la
presente invencidon mantenia un alto nivel de capacidad de penetracion en la piel y altos niveles de propiedades
fisicas farmacéuticas tales como adhesion y capacidad de cohesion durante un periodo extremadamente largo,
porque se habia suprimido el crecimiento de cristales a partir de estos cristales o nucleos de cristalizacion.

Tal como se describié anteriormente, la presente invenciéon hace posible proporcionar un método para producir un
parche usando ropinirol libre como farmaco, y también proporcionar un parche y un envase del mismo obtenidos
mediante el método. En este caso, el método permite producir un parche que comprende ropinirol libre a una
concentracion supersaturada en forma disuelta en una capa de agente adhesivo, puede almacenarse durante un
largo periodo incluso en condiciones rigurosas cuando no existe una instalacién de almacenamiento como en el caso
del periodo subsiguiente al Gran Terremoto del Este de Japdn, y puede conseguir tanto una capacidad de
penetracion en la piel como propiedades fisicas farmacéuticas a altos niveles.

Ademas, segun el método de produccién de la presente invencion, es posible proporcionar un parche y un envase
del parche, en los que incluso cuando estan contenidos cristales o nucleos de cristalizacién de una sal de ropinirol
farmacéuticamente aceptable en la capa de agente adhesivo, se suprime suficientemente el crecimiento de cristales
a partir de los cristales o nucleos de cristalizacién, y pueden mantenerse un alto nivel de capacidad de penetracion
en la piel y altos niveles de propiedades fisicas farmacéuticas durante un largo periodo.
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REIVINDICACIONES

Método para producir un parche que comprende una capa de soporte y una capa de agente adhesivo
dispuesta sobre al menos una superficie de la capa de soporte, comprendiendo el método:

etapa A) obtener una composicion de capa de agente adhesivo que comprende ropinirol libre en una
cantidad que da como resultado del 5 al 13,2% en masa en relaciéon con la masa total de una capa de
agente adhesivo obtenida;

etapa B) calentar la composiciéon de capa de agente adhesivo a una temperatura en un intervalo de desde
50 hasta 76°C durante de 5 minutos a 24 horas; y

etapa C) enfriar la composicion de capa de agente adhesivo calentada hasta temperatura normal a una
velocidad promedio de disminucién de temperatura de 1 a 20°C/hora, obteniendo de ese modo la capa de
agente adhesivo que comprende el ropinirol libre a una concentracién supersaturada en forma disuelta.

Método para producir un parche segun la reivindicacién 1, en el que la composicion de capa de agente
adhesivo comprende ademas al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en alcohol
bencilico, alcohol oleilico, octildodecanol y dimetil isosorbida en una cantidad de 5 a 50 partes en masa en
relacion con 100 partes en masa del ropinirol libre.

Método para producir un parche segun la reivindicacion 1 6 2, en el que la composicién de capa de agente
adhesivo comprende ademas al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en miristato de
isopropilo, palmitato de isopropilo, alcohol laurilico, monooleato de glicerina, monolaurato de propilenglicol,
monooleato de polioxietileno y sorbitano, y dietanolamida de acido laurico en una cantidad de 10 a 150
partes en masa en relacion con 100 partes en masa del ropinirol libre.

Método para producir un parche segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la
composicion de capa de agente adhesivo comprende ademas un agente adhesivo a base de caucho en
una cantidad que da como resultado del 15 al 35% en masa en relacién con la masa total de la capa de
agente adhesivo obtenida.

Método para producir un parche segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la
composicion de capa de agente adhesivo comprende ademas una sal farmacéuticamente aceptable de
ropinirol.

Método para producir un parche segun la reivindicacion 5, en el que se combina ademas hidréxido de sodio
en la composicion de capa de agente adhesivo, siendo la cantidad del hidroxido de sodio de 0,5 a 1,2 moles
por mol, en términos de ropinirol libre, de la sal farmacéuticamente aceptable combinada de ropinirol.

Método para producir un parche segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende
ademas, tras la etapa A y antes de la etapa B,

etapa D1) aplicar la composicion de capa de agente adhesivo obtenida en la etapa A sobre la al menos una
superficie de la capa de soporte.

Método para producir un parche segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende
ademas, tras la etapa B y antes de la etapa C,

etapa D2) aplicar la composicién de capa de agente adhesivo calentada obtenida en la etapa B sobre la al
menos una superficie de la capa de soporte.

Parche obtenido mediante el método para producir un parche segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, comprendiendo el parche la capa de soporte y la capa de agente adhesivo dispuesta sobre la al
menos una superficie de la capa de soporte, en el que

la capa de agente adhesivo contiene el ropinirol libre en una cantidad del 5 al 13,2% en masa, y
el ropinirol libre esta contenido a una concentracion supersaturada en forma disuelta.

Envase que comprende:

un recipiente de envasado;

el parche segun la reivindicacion 9; y

un absorbente de oxigeno, en el que

el parche y el absorbente de oxigeno estan encerrados juntos herméticamente en el recipiente de
envasado.
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