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DESCRIPCIÓN  
 
Composición que comprende rotigotina, su uso y parche transdérmico que comprende la composición 
 
Campo técnico 5 
 
La presente invención se refiere a una composición que contiene rotigotina y al uso de la misma en la fabricación de 
un parche transdérmico que contiene rotigotina, en la que dicha composición se basa en un sistema de mezcla de 
matrices formado por una combinación de un adhesivo acrílico sensible a la presión con un adhesivo sensible a la 
presión de silicona y polivinilpirrolidona que están presentes en una proporción en peso particular. La presente 10 
invención se refiere además a un parche transdérmico mejorado que contiene rotigotina que comprende dicha 
composición. Dicho parche tiene propiedades mejoradas en la solubilidad, liberación y nivel de penetración inicial de 
rotigotina. 
 
Antecedentes de la técnica 15 
 
La rotigotina es un agonista del receptor de dopamina D3/D2/D1 no dihidroergotoxina y la investigación a largo plazo 
muestra que tiene efectos terapéuticos en una variedad de enfermedades del sistema nervioso central y trastornos 
mentales. Como se sabe actualmente, la rotigotina tiene efectos superiores en cuanto al tratamiento o la mitigación 
de la enfermedad de Parkinson, el síndrome de piernas inquietas, la esquizofrenia, la depresión y similares, y al 20 
tratamiento preventivo de la enfermedad de Parkinson (WO2005/063237) En particular, los efectos terapéuticos y 
mitigantes de la rotigotina en la enfermedad de Parkinson están respaldados por estudios en modelos animales y 
pruebas clínicas significativos (Neurology, Vol. 65 Suppl 1: S3-S5/movement disorders Vol. 9 N.º2 P147-154; ARCH 
NEUROL, Vol. 60, Dec. 2003: 1721-28). La rotigotina se formuló por primera vez en formulaciones orales, pero luego 
se descubrió que presentaba una eliminación demasiado alta y una duración de acción relativamente corta después 25 
de la ingesta oral. Por lo tanto, difícilmente podría alcanzar una concentración plasmática terapéuticamente efectiva 
o ser utilizado en la práctica debido a la necesidad de una administración frecuente del fármaco (Neurology, Vol. 65 
Suppl 1: S3-S5). En consecuencia, las personas trataron de formular la rotigotina en parches transdérmicos. 
 
El documento WO99/49852 describe un sistema de administración transdérmica de fármacos que comprende 30 
rotigotina a base de un acrilato o silicona. El adhesivo utilizado en este sistema es un acrilato o silicona, que 
independientemente del otro, forma un sistema que implica un solo adhesivo junto con el fármaco activo. El sistema 
que comprende un acrilato como adhesivo tiene una tasa de liberación de fármaco baja; el sistema que comprende 
una silicona como adhesivo tiene una pequeña carga de fármaco y una tasa inicial de liberación de fármaco 
relativamente baja. 35 
 
El documento WO2002/089778 describe el uso de un sistema terapéutico transdérmico a base de silicona en la 
fabricación de un medicamento contra la enfermedad de Parkinson. Este sistema terapéutico transdérmico 
comprende rotigotina como principio activo. Sin embargo, dicho sistema tiene una tasa de liberación de fármaco 
baja, y particularmente requiere un período de tiempo demasiado largo para alcanzar una dosificación efectiva. En 40 
consecuencia, existen los siguientes dos problemas: 1. el parche transdérmico debe cambiarse con frecuencia, por 
ejemplo, una vez cada 24 horas o menos, para lograr una concentración plasmática efectiva, y esto es contrario a la 
ventaja del uso conveniente del parche por un paciente; 2. El parche transdérmico tiene un nivel de penetración 
inicial relativamente bajo, de modo que el fármaco tarda demasiado tiempo en surtir efecto después de la aplicación 
del parche, lo que generalmente provoca el retraso del control del estado de la enfermedad del paciente. 45 
 
Los inventores han investigado a fondo las desventajas inherentes de los sistemas de administración transdérmica 
de rotigotina existentes. Después de una gran cantidad de pruebas, los inventores han descubierto que un sistema 
de mezcla de matrices formado por una combinación de un adhesivo acrílico sensible a la presión con un adhesivo 
sensible a la presión de silicona y polivinilpirrolidona que están presentes en una relación en peso particular es 50 
capaz de disolver suficientemente y liberar una cantidad efectiva de rotigotina y aumentar el nivel de penetración 
inicial de rotigotina. Por lo tanto, se mejoran las propiedades de liberación de rotigotina del sistema de 
administración transdérmica. La presente invención está por lo tanto terminada. 
 
Contenido de la invención 55 
 
La presente invención proporciona una composición que contiene rotigotina, que comprende, basado en el peso de 
la composición, 60-99 %, preferiblemente 70-95 %, más preferiblemente 75-90 %, particularmente preferiblemente 
79-84 % en peso de un sistema de mezcla de matrices y 1-40 % en peso de rotigotina, en el que dicho sistema de 
mezcla de matrices se forma a partir de una combinación de un adhesivo acrílico sensible a la presión con un 60 
adhesivo sensible a la presión de silicona y polivinilpirrolidona los cuales están presentes en una relación en peso 
particular , en la que:  
 

(1) el adhesivo acrílico sensible a la presión está presente en una cantidad de 1-25 % en peso en el sistema de 
mezcla de matrices, 65 
(2) el adhesivo sensible a la presión de silicona está presente en una cantidad de 65-98 % en peso en el sistema 
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de mezcla de matrices, y 
(3) la polivinilpirrolidona está presente en una cantidad de 1-10 % en peso en el sistema de mezcla de matrices, 
y 

 
en la que la rotigotina se selecciona del grupo que consiste en rotigotina en forma de base libre o sales 5 
farmacéuticamente aceptables de rotigotina. 
 
En otro aspecto, la presente invención proporciona el uso de dicha composición que contiene rotigotina en la 
fabricación de un parche transdérmico. 
 10 
Además en otro aspecto, la presente invención proporciona un parche transdérmico que contiene rotigotina, con la 
característica de que una capa de matriz que contiene el fármaco del parche se basa en un sistema de mezcla de 
matrices formado a partir de una combinación de un adhesivo acrílico sensible a la presión con un adhesivo sensible 
a la presión de silicona y polivinilpirrolidona los cuales están presentes en una relación en peso particular, en la que:  
 15 

(1) el adhesivo acrílico sensible a la presión está presente en una cantidad de 1-25 % en peso en el sistema de 
mezcla de matrices, 
(2) el adhesivo sensible a la presión de silicona está presente en una cantidad de 65-98 % en peso en el sistema 
de mezcla de matrices, y 
(3) la polivinilpirrolidona está presente en una cantidad de 1-10 % en peso en el sistema de mezcla de matrices, 20 
y 

 
la capa de matriz que contiene el fármaco comprende 1-40 % de rotigotina basado en el peso total de la capa de 
matriz que contiene el fármaco; y 
en la que la rotigotina se selecciona del grupo que consiste en rotigotina en forma de base libre o sales 25 
farmacéuticamente aceptables de rotigotina. 
 
En una realización, el parche transdérmico que contiene rotigotina de la presente invención tiene una estructura 
compleja multicapa que comprende una capa de refuerzo, una capa de matriz que contiene el fármaco que 
comprende el principio activo rotigotina y una capa de revestimiento sobre la capa de matriz que contiene el 30 
fármaco, con una característica de que la capa de matriz que contiene el fármaco se basa en un sistema de mezcla 
de matrices formado a partir de una combinación de un adhesivo acrílico sensible a la presión con un adhesivo 
sensible a la presión de silicona y polivinilpirrolidona los cuales están presentes en una relación en peso particular, 
en la que:  
 35 

(1) el adhesivo acrílico sensible a la presión está presente en una cantidad de 1-25 % en peso en el sistema de 
mezcla de matrices, 
 
(2) el adhesivo sensible a la presión de silicona está presente en una cantidad de 65-98 % en peso en el sistema 
de mezcla de matrices, y 40 
 
(3) la polivinilpirrolidona está presente en una cantidad de 1-10 % en peso en el sistema de mezcla de matrices, 
y 

 
la capa de matriz que contiene el fármaco comprende 1-40 % de rotigotina basado en el peso total de la capa de 45 
matriz que contiene el fármaco; y 
en la que la rotigotina se selecciona del grupo que consiste en rotigotina en forma de base libre o sales 
farmacéuticamente aceptables de rotigotina. 
 
En la composición que contiene rotigotina de la presente invención, el adhesivo acrílico sensible a la presión está 50 
presente en una cantidad de preferiblemente 3-22 %, más preferiblemente 4-20 %, particularmente preferiblemente 
5-19 %, especialmente preferiblemente 6-12,5 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices. 
 
En la composición que contiene rotigotina de la presente invención, el adhesivo sensible a la presión de silicona está 
presente en una cantidad de preferiblemente 70-96 %, más preferiblemente 75-95 %, particularmente 55 
preferiblemente 79-94 %, especialmente preferiblemente 86,5-93 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices. 
 
En la composición que contiene rotigotina de la presente invención, la polivinilpirrolidona está presente en una 
cantidad de preferiblemente 1-8 %, más preferiblemente 1-5 %, particularmente preferiblemente 1-2 %, 
especialmente preferiblemente aproximadamente 1-1,5 % en peso en el sistema de mezcla de matrices. 60 
 
En la composición que contiene rotigotina de la presente invención, la rotigotina está presente en una cantidad de 
preferiblemente 3-20 %, más preferiblemente 5-15 %, particularmente preferiblemente 8-11 %, basado en el peso 
total de la composición. 
 65 
La composición que contiene rotigotina de la presente invención puede comprender opcionalmente sustancias 
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auxiliares comúnmente usadas en los sistemas de administración transdérmica de fármacos, tales como 
potenciadores de la permeación y antioxidantes. 
 
La composición que contiene rotigotina de la presente invención preferiblemente comprende un potenciador de la 
permeación, que puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0-15 %, preferiblemente 5 
aproximadamente 2-13 %, más preferiblemente aproximadamente 5-11 %, particularmente preferiblemente 8-10 % 
basado en el peso total de la composición. 
 
La composición que contiene rotigotina de la presente invención puede comprender un antioxidante, el cual puede 
estar presente en una cantidad de aproximadamente 0-0,1 % basado en el peso total de la composición. 10 
 
En una realización preferida de la composición de acuerdo con la presente invención, la composición comprende, 
basado en el peso total de la composición, aproximadamente 70-95 %, preferiblemente aproximadamente 75-90 %, 
del sistema de mezcla de matrices, en la que el adhesivo acrílico sensible a la presión está presente en una cantidad 
de aproximadamente 3-22 %, preferiblemente aproximadamente 4-20 % en peso en el sistema de mezcla de 15 
matrices, el adhesivo sensible a la presión de silicona está presente en una cantidad de aproximadamente 70-96 %, 
preferiblemente aproximadamente 75-95 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices y la polivinilpirrolidona 
está presente en una cantidad de aproximadamente 1-8 %, preferiblemente aproximadamente 1-5 %, en peso en el 
sistema de mezcla de matrices; y comprende, basado en el peso total de la composición, aproximadamente 3-20 %, 
preferiblemente aproximadamente 5-15 % en peso de rotigotina y aproximadamente 0-15 %, preferiblemente 20 
aproximadamente 2-13 % en peso de un potenciador de la penetración. 
 
En una realización más preferida de la composición de acuerdo con la presente invención, la composición 
comprende, basado en el peso total de la composición, 75-90 %, particularmente 79-84 %, del sistema de mezcla de 
matrices, en la que el adhesivo acrílico sensible a la presión está presente en una cantidad de 5-19 %, 25 
particularmente 6-12,5 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices, el adhesivo sensible a la presión de silicona 
está presente en una cantidad de 79-94 %, particularmente 86,5-93 % , en peso en el sistema de mezcla de 
matrices, y la polivinilpirrolidona está presente en una cantidad de 1-2 %, particularmente 1-1,5 %, en peso en el 
sistema de mezcla de matrices; y comprende, basado en el peso total de la composición, 5-15 %, particularmente 8-
11 % de rotigotina; y 5-11 %, particularmente 8-10 % de un potenciador de la penetración. 30 
 
La expresión “un adhesivo acrílico sensible a la presión” de acuerdo con la presente invención se refiere a un 
polímero acrílico sensible a la presión y combinaciones de los mismos con una resina acrílica de tipo Eudragit. 
 
La expresión “un polímero acrílico sensible a la presión” como se usa en la presente memoria, se refiere a un tipo de 35 
polímeros conocidos en la técnica. Dicho tipo de polímeros se forma por copolimerización de ácidos acrílicos y 
derivados de los mismos, y tiene una cadena principal hidrocarbonada saturada y una cadena lateral de éster. Se 
puede obtener un polímero acrílico sensible a la presión pegajoso modificando los comonómeros y los grupos de 
cadena lateral. Los monómeros usados comúnmente incluyen monómeros blandos tales como acrilato de etilo, 
acrilato de 2-etilhexilo o acrilato de isooctilo, acrilato de butilo y similares, para mejorar la adhesión de los polímeros 40 
sensibles a la presión, monómeros duros tales como acetato de vinilo, acrilato de metilo, estireno, acrilonitrilo, 
metacrilato de alquilo C1-10, por ejemplo, metacrilato de metilo, metacrilato de etilo y metacrilato de n-butilo y 
similares, para mejorar la cohesión de los polímeros sensibles a la presión, y monómeros funcionales tales como 
ácido (met)acrílico, (met)acrilamida, (met)acrilato de β-hidroxietilo, (met)acrilato de β-hidroxipropilo, (met)acrilato de 
glicidilo, N-hidroxilmetilacrilamida, divinilbenceno, ácido maleico, anhídrido maleico y similares (YANG Yukun, 45 
Pressure-Sensitive Adhesives, Science Press, June 1994, p.149-150), para formar enlaces cruzados químicos. Los 
polímeros acrílicos sensibles a la presión utilizados en la presente invención son los monómeros de acrilato de 
butilo, acrilato de isooctilo, acetato de vinilo, acrilamida y ácido α-metacrílico, particularmente preferiblemente 
copolimerizados. En particular, por ejemplo, el copolímero (A) del Ejemplo 2 de la Tabla 1 en la página 21 de 
CN1640500A (Beijing Kangbeide Pharmaceuticals Co., Ltd), que se incorpora en la presente memoria en su 50 
totalidad por referencia, es decir, PAS-10-K, se copolimeriza a partir de 33,1 % de acrilato de butilo, 40,9 % de 
acrilato de isooctilo, 21,0 % de acetato de vinilo, 3,8 % de acrilamida y 1,2 % de ácido α-metacrílico. 
 
La expresión “una resina acrílica de tipo Eudragit”, como se usa en la presente memoria se refiere, pero no se limita 
a, Eudragit® L100, Eudragit® S100, Eudragit® RL100, Eudragit® RS100, Eudragit® E100, Eudragit® L100-55, 55 
Eudragit® E PO, Eudragit® RL PO, Eudragit® RS PO y similares producidos por Röhm Co. Ltd. (Alemania) y Eudragit 
Números I, II, III y IV producidos por Jiangsu Lianyun'gang Iodine Factory. 
 
En la presente invención, el adhesivo acrílico sensible a la presión es preferiblemente una mezcla de un polímero 
acrílico sensible a la presión con una resina acrílica de tipo Eudragit, más preferiblemente la composición adhesiva a 60 
base de acrílico divulgada en CN1640500A (Beijing Kangbeide Pharmaceuticals Co., Ltd), que consiste en un 
polímero acrílico sensible a la presión y Eudragit® E100 (consulte la composición adhesiva utilizada en el documento 
CN1640500A, página 24, tabla 4, ejemplo 4), es decir, una composición adhesiva que consiste en PAS-10-K y 
diferentes porcentajes de Eudragit® E100 y particularmente preferiblemente una composición adhesiva con una 
relación entre PAS-10-K y Eudragit® E100 de 9:1. 65 
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Los adhesivos sensibles a la presión de silicona de acuerdo con la presente invención son un tipo de adhesivos 
sensibles a la presión preparados disolviendo polímeros de dimetil silicona de baja viscosidad (12.000 a 15.000 cp) y 
resinas de silicona juntas en un disolvente orgánico adecuado. La relación entre resina y polímero y el contenido del 
grupo silanol son parámetros importantes para la determinación de las propiedades de los adhesivos sensibles a la 
presión de silicona (Sobieski, et al., “Silicone Pressure Sensitive Adhesives”, Handbook of Pressure Sensitive 5 
Technology, 2nd ed., 508-517, Van Nostrand Reinhold, New York (1989)). En la presente invención, los adhesivos 
sensibles a la presión de silicona están preferiblemente comercialmente disponibles, incluyendo los adhesivos 
sensibles a la presión de silicona de la serie BIO-PSA® 4600, la serie BIO-PSA® 4500, la serie BIO-PSA® 4400, la 
serie BIO-PSA® 4300, la serie BIO-PSA® 4200 y la serie BIO-PSA® 4100 vendidos por Dow Corning Corporation. Los 
adhesivos sensibles a la presión de silicona anti-amina de la serie BIO-PSA® 4300 y la serie BIO-PSA® 4200 son 10 
más preferidos. 
 
La polivinilpirrolidona usada en la presente invención es útil como un inhibidor de la cristalización en formulaciones 
de administración transdérmica de fármacos. Las polivinilpirrolidonas o “PVP” son compuestos macromoleculares 
solubles en agua no iónicos formados por polimerización de N-vinilpirrolidona en ciertas condiciones. El uso de 15 
polivinilpirrolidonas en formulaciones transdérmicas de administración de fármacos ya se menciona en la patente 
EP0524776. Las PVP adecuadas incluyen los productos de la marca comercial Kollidon producidos por BASF. En la 
presente invención, se usan preferiblemente Kollidon 17PF, 25, 30 y 90 y Kollidon 30 y Kollidon 90 son 
particularmente preferidos. 
 20 
Los inventores han descubierto, después de realizar muchos ensayos, que un sistema de mezcla de matrices que 
comprende una combinación de un adhesivo acrílico sensible a la presión con un adhesivo sensible a la presión de 
silicona en una cierta relación mejora significativamente la solubilidad y la permeabilidad de la piel al fármaco y la 
adición de una pequeña cantidad de polivinilpirrolidona mejora adicionalmente la carga del fármaco y el nivel de 
penetración sin afectar a las propiedades mecánicas del parche. Aunque un mayor porcentaje en peso del adhesivo 25 
acrílico sensible a la presión en el sistema de mezcla matriz aumenta la solubilidad y la tasa de dispersión inicial del 
fármaco, disminuye la capacidad de liberación sostenida del fármaco en el sistema y finalmente produce un nivel 
relativamente alto de residuo del fármaco después de la aplicación del parche. Un porcentaje reducido en peso del 
adhesivo acrílico sensible a la presión en el sistema de mezcla de matrices no puede aumentar la velocidad de 
dispersión inicial del fármaco. Por lo tanto, la relación entre el adhesivo acrílico sensible a la presión y el adhesivo 30 
sensible a la presión de silicona está dentro de un rango limitado. La polivinilpirrolidona es un potenciador de la 
solubilidad y un inhibidor de la cristalización. Cualquier persona con experiencia normal en la técnica puede 
determinar su cantidad adecuada mediante la realización de pruebas convencionales. En el sistema, un contenido 
excesivamente alto de polivinilpirrolidona afectará a las propiedades mecánicas del parche y una cantidad adecuada 
de polivinilpirrolidona puede cambiar el estado de dispersión del fármaco en el sistema. 35 
 
En el parche transdérmico que contiene rotigotina de la presente invención, el adhesivo acrílico sensible a la presión 
está presente en una cantidad de 1-25 %, preferiblemente 3-22 %, más preferiblemente 4-20 %, particularmente 
preferiblemente 5-19 %, especialmente preferiblemente 6-12,5 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices. 
 40 
En el parche transdérmico que contiene rotigotina de la presente invención, el adhesivo sensible a la presión de 
silicona está presente en una cantidad de 65-98 %, preferiblemente de 70-96 %, más preferiblemente de 75-95 %, 
particularmente preferiblemente de 79-94 %, especialmente preferiblemente de 86,5-93 %, en peso en el sistema de 
mezcla de matrices. 
 45 
En el parche transdérmico que contiene rotigotina de la presente invención, la polivinilpirrolidona está presente en 
una cantidad de 1-10 %, preferiblemente aproximadamente 1-8 %, más preferiblemente 1-5 %, particularmente 
preferiblemente 1-2 %, especialmente preferiblemente 1-1,5 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices. 
 
En el parche transdérmico que contiene rotigotina de la presente invención, la rotigotina está presente en una 50 
cantidad de 1-40 %, preferiblemente 3-20 %, más preferiblemente 5-15 %, particularmente preferiblemente 8-11 %, 
basado en el peso total de la capa de matriz que contiene el fármaco. 
 
En el parche transdérmico que contiene rotigotina de la presente invención, el sistema de mezcla de matrices está 
presente en una cantidad de 60-99 %, preferiblemente 70-95 %, más preferiblemente 75-90 %, particularmente 55 
preferiblemente 79-84 %, basado en el peso total de la capa de matriz que contiene el fármaco. 
 
En el parche transdérmico de la presente invención, la capa de matriz que contiene el fármaco puede comprender 
opcionalmente sustancias auxiliares comúnmente usadas en los sistemas de administración transdérmica de 
fármacos, tales como mejoradores de permeación, antioxidantes y otros, para ayudar a mejorar las propiedades del 60 
parche. 
 
El parche transdérmico de la presente invención preferiblemente comprende un potenciador de la permeación, que 
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0-15 %, preferiblemente aproximadamente 2-13 %, más 
preferiblemente aproximadamente 5-11 %, particularmente preferiblemente 8-10 % basado en el peso total de la 65 
capa de la matriz que contiene el fármaco. 

E08773014
11-01-2018ES 2 655 705 T3

 



6 

El parche transdérmico de la presente invención puede comprender un antioxidante, el cual puede estar presente en 
una cantidad de aproximadamente 0-0,1 % basado en el peso total de la capa de matriz que contiene el fármaco. 
 
En una realización preferida del parche transdérmico de acuerdo con la presente invención, la capa de matriz que 
contiene el fármaco del parche transdérmico comprende, basado en el peso total de la capa de matriz que contiene 5 
el fármaco, aproximadamente 70-95 %, preferiblemente aproximadamente 75 -90 %, del sistema de mezcla de 
matrices, en el que el adhesivo acrílico sensible a la presión está presente en una cantidad de aproximadamente 3-
22 %, preferiblemente aproximadamente 4-20 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices, el adhesivo sensible 
a la presión de silicona está presente en una cantidad de aproximadamente 70-96 %, preferiblemente 
aproximadamente 75-95 % en peso en el sistema de mezcla de matrices y la polivinilpirrolidona está presente en 10 
una cantidad de aproximadamente 1-8 %, preferiblemente aproximadamente 1-5 %, en peso en el sistema de 
mezcla de matrices; y comprende, basado en el peso total de la capa de matriz que contiene el fármaco, 
aproximadamente 3-20 %, preferiblemente aproximadamente 5-15 % de rotigotina y aproximadamente 0-15 %, 
preferiblemente aproximadamente 2-13 % de un potenciador de la permeación. 
 15 
En una realización más preferida del parche transdérmico de acuerdo con la presente invención, la capa de matriz 
que contiene el fármaco del parche transdérmico comprende, basado en el peso total de la capa de matriz que 
contiene el fármaco, 75-90 %, particularmente 79- 84 %, del sistema de mezcla de matrices, en el que el adhesivo 
acrílico sensible a la presión está presente en una cantidad de 5-19 %, particularmente 6-12,5 %, en peso en el 
sistema de mezcla de matrices, el adhesivo sensible a la presión de silicona está presente en una cantidad de 79-94 20 
%, particularmente 86,5-93 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices y la polivinilpirrolidona está presente en 
una cantidad de 1-2 %, particularmente 1-1,5 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices; y comprende, basado 
en el peso total de la capa de matriz que contiene el fármaco, 5-15 %, particularmente 8-11 % de rotigotina y 5-11 %, 
particularmente 8-10 % de un potenciador de la permeación. 
 25 
Los potenciadores de la permeación útiles en la presente invención se pueden seleccionar del grupo que consiste en 
(1) tensioactivos, tales como Tweens, Spans, lauril sulfato de sodio, dodecilsulfato de sodio y similares, (2) 
disolventes orgánicos que incluyen alcoholes, polioles, ésteres, dimetilsulfóxido y análogos de los mismos, pueden 
mencionarse ejemplos específicos, tales como acetato de etilo, diacetato de propilenglicol, glicol, glicerol, 
dimetilsulfóxido, decilmetilsulfóxido, etc., (3) ácidos grasos, alcoholes grasos y ésteres de ácidos grasos, tales como 30 
ácido oleico, ácido láctico, ácido mirístico, ácido laurílico, miristato de isopropilo y similares, (4) derivados de azonas 
y pirrolidona, tales como N-metilpirrolidona, 1,5-dimetilpirrolidona, 5-carboxilpirrolidona y similares, (5) emolientes 
queratinosos y suavizantes, tales como ácido salicílico y urea, y (6) terpenos, tales como mentol, alcanfor y 
similares. Se prefieren miristato de isopropilo, ácido laurílico y N-metilpirrolidona. 
 35 
Una variedad de antioxidantes son adecuados para usar en la presente invención. Por ejemplo, los antioxidantes 
adecuados se pueden seleccionar de antioxidantes inorgánicos y orgánicos y se determinan mediante ensayos de 
estabilidad convencionales en la técnica. Dichos antioxidantes se pueden seleccionar de, por ejemplo, el grupo que 
consiste en vitamina E, palmitato de ascorbilo, metasulfito de sodio o mezclas de los mismos. Se prefieren la 
vitamina E y el palmitato de ascorbilo. 40 
 
El principio activo, rotigotina usado en la presente invención puede ser una base libre de rotigotina o una sal 
farmacéuticamente aceptable de rotigotina, tal como hidrocloruro, sulfato, nitrato o succinato de rotigotina, pero se 
prefiere una base libre de rotigotina. 
 45 
En el parche transdérmico de la presente invención, la capa de refuerzo está hecha de un material de refuerzo bien 
conocido por los expertos en la materia; tal material de refuerzo puede ser papel de aluminio, tereftalato de 
polietilenglicol, polietileno o tela no tejida. En el parche transdérmico de la presente invención, la capa de 
revestimiento aplicada sobre la capa de matriz que contiene el fármaco está hecha de un material protector bien 
conocido por los expertos en la materia; dicho material protector puede ser una película de poliéster, poli(cloruro de 50 
vinilo) o tereftalato de polietilenglicol o la película mencionada anteriormente se trata convencionalmente con un 
recubrimiento antiadherente, que incluye la aplicación de una resina de silicona o flúor sobre la superficie de la 
película en contacto directo con la capa de matriz que contiene el fármaco. La capa de recubrimiento del parche 
transdérmico de la presente invención es preferiblemente la superficie de la película de poliéster revestida con una 
resina de flúor. 55 
 
El parche transdérmico de la presente invención se puede procesar en varias formas y tamaños con respecto a las 
necesidades prácticas, y su área superficial es preferiblemente de 1,0-150 cm2 con especificaciones preferidas de 
4,5 mg de rotigotina/10 cm2, 9 mg de rotigotina/20 cm2, 13,5 mg de rotigotina/30 cm2 y 18 mg de rotigotina/40 cm2. 
 60 
La capa de matriz que contiene el fármaco del parche transdérmico que contiene rotigotina de la presente invención 
tiene un grosor de 20-80 μm, preferiblemente 40-60 μm. 
 
La capa de matriz que contiene el fármaco del parche transdérmico que contiene rotigotina de la presente invención 
puede estar en forma de un complejo monocapa o multicapa bien conocido en la técnica. Dicha estructura de parche 65 
transdérmico puede comprender una capa de refuerzo, una capa de rotigotina con un alto contenido del principio 
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activo rotigotina y/o una capa de rotigotina de contenido intermedio del principio activo rotigotina, una capa de 
rotigotina de bajo contenido del principio activo rotigotina y una capa de recubrimiento. 
 
La composición que contiene rotigotina de la presente invención se puede preparar mediante técnicas conocidas en 
la técnica. Por ejemplo, de acuerdo con la fórmula, la polivinilpirrolidona se pesa en un recipiente adecuado, se 5 
añade una cantidad adecuada de la solución de un antioxidante (si está presente) en etanol, y la polivinilpirrolidona 
se disuelve mediante agitación. En el mismo recipiente, se prepara la rotigotina, un adhesivo sensible a la presión de 
silicona, un adhesivo acrílico sensible a la presión (en el que el polímero acrílico sensible a la presión se prepara de 
acuerdo con el proceso para preparar un copolímero de (met)acrilato que comprende (met)acrilamida o un 
monómero N,N-sustituido del mismo como se describe en el Ejemplo en las páginas 20-21 de CN1640500A) y se 10 
añade un potenciador de la permeación opcional de acuerdo con la fórmula, se añade una cantidad adecuada de un 
disolvente, tal como acetato de etilo, y los componentes se disuelven suficientemente mediante agitación. 
Finalmente, la polivinilpirrolidona se disuelve completamente añadiendo una cantidad adecuada de etanol y 
realizando un tratamiento ultrasónico durante 30 minutos y se prepara así una composición que contiene rotigotina. 
 15 
El parche transdérmico de la presente invención se puede preparar mediante técnicas conocidas en la técnica. Las 
técnicas comprenden, por ejemplo, las siguientes etapas:  
 

1. Añadir en un recipiente adecuado, polivinilpirrolidona de acuerdo con la fórmula, una cantidad adecuada de 
una solución de un antioxidante (si está presente) en etanol y agitación para disolver la polivinilpirrolidona; 20 
 
2. Añadir en el mismo contenedor, rotigotina, un adhesivo sensible a la presión de silicona, un adhesivo acrílico 
sensible a la presión (en el que el polímero acrílico sensible a la presión se prepara de acuerdo con el proceso 
para preparar un copolímero de (met)acrilato que comprende (met)acrilamida o monómero N,N-sustituido del 
mismo como se describe en el Ejemplo en las páginas 20-21 de CN1640500A) y un potenciador de la 25 
permeación opcional según la fórmula, una cantidad adecuada de un disolvente tal como acetato de etilo para 
aumentar el volumen a un cierto nivel y agitar para disolver suficientemente los componentes; 

 
3. Añadir una cantidad adecuada de etanol y realizar un tratamiento ultrasónico durante 30 minutos para disolver 
completamente la polivinilpirrolidona, en cuyo punto la mezcla resultante se vuelve clara y transparente, 30 
obteniendo de este modo el material para la capa de matriz que contiene el fármaco del parche transdérmico; 

 
4. Finalmente, aplicar el material resultante con un cierto grosor sobre un material de refuerzo patinado, secar 
básicamente al aire, después llevar a un horno donde se seca durante 2 horas a 80 °C, eliminar el disolvente 
volátil antes de sacarlo y enfriar, después aplicar con una capa de revestimiento y finalmente troquelar en 35 
parches de determinadas superficies y formas. 

 
El parche transdérmico de la presente invención que comprende una capa de matriz que contiene el fármaco en 
forma de un complejo multicapa se puede preparar de acuerdo con un proceso convencional conocido en la técnica. 
Por ejemplo, en primer lugar, se formulan matrices que comprenden la misma concentración o diferentes 40 
concentraciones del principio activo. A continuación, las matrices se aplican respectivamente a un material de 
soporte de refuerzo y a un revestimiento protector especialmente fabricada mediante un método de raspado y se 
secan para tomar forma. Posteriormente, la capa de matriz aplicada sobre el revestimiento protector se transfiere a 
la capa de matriz aplicada sobre el material de soporte, se retira el revestimiento protector, las capas se transfieren 
una por una de acuerdo con este método y se laminan, luego se aplica una capa de recubrimiento sobre el 45 
laminado, y finalmente los parches que comprenden una capa de matriz que contiene el fármaco en forma de 
complejo multicapa, se cortan con troquel determinadas superficies y formas (ver LIANG Bingwen, Transdermal 
Drug Delivery Formulations, China Medical-Pharmaceutical Science and Technology Publishing House, September 
1992, p.329-334). 
 50 
La presente invención proporciona un parche transdérmico que contiene rotigotina que puede disolver y liberar 
suficientemente una cantidad eficaz de fármaco, rotigotina. Este parche tiene un nivel de penetración inicial de 
rotigotina aumentado. A juzgar por esta característica, puede predecirse que el parche transdérmico que contiene 
rotigotina de la presente invención necesita un período de tiempo relativamente corto para tener efecto en el uso 
clínico. 55 
 
Descripción del dibujo 
 
La Figura 1 muestra la curva de la cantidad de liberación transdérmica in vitro (μg/cm)2) acumulado de 1 a 72 horas 
de rotigotina en los parches transdérmicos del Ejemplo 1 (presente invención), NEUPRO® (Ejemplo comparativo 1) y 60 
Ejemplos comparativos 2-5. 
 
Ejemplos 
 
La presente invención se ilustra adicionalmente mediante, pero sin limitarse a, los siguientes ejemplos. 65 
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Preparación de un parche transdérmico 
 
Ejemplo 1 
 
En un recipiente adecuado, se añadieron 0,05 g de polivinilpirrolidona (Kollidon 30 producida por BASF Alemania), 5 
se añadió 1 ml de una solución de palmitato de ascorbilo (producido por Beijing Chen Ao Hi-Tech Co. Ltd.) en etanol 
(3 mg/ml) como antioxidante y la polivinilpirrolidona se disolvió por agitación. En el mismo recipiente se añadieron 
0,45 g de una base de rotigotina (que se sintetizó y preparó de acuerdo con el proceso descrito en “Synthesis and 
radioreceptor binding activity of N-0437, a new, extremely potent and selective D2 dopamine receptor agonist”, 
Pharm Weekbl Sci, Vol.7.1985:208-211), 6,25 g de un adhesivo sensible a la presión de silicona de contenido sólido 10 
al 30 % (BIO-PSA® 7-4302 Dow Corning Corporation), 0,72 g de un adhesivo acrílico sensible a la presión con un 
contenido de sólidos del 35 % (que se preparó de acuerdo con el proceso para preparar un copolímero de 
(met)acrilato que comprende (met)acrilamida o un monómero N,N-sustituido del mismo como se describe en el 
Ejemplo en las páginas 20-21 del documento CN1640500A, en el que el monómero utilizado en el Ejemplo 2 se usó 
para la preparación de un polímero acrílico sensible a la presión, y el polímero acrílico sensible a la presión así 15 
preparado se mezcló con Eudragit® E100 (producido por Röhm Alemania) en una proporción de 9:1 (peso seco)) y 
se añadieron 0,5 g de miristato de isopropilo (Jiangsu Kunshan Huaxin Daily Chemicals Co., Ltd). Se añadió una 
cantidad adecuada de acetato de etilo (producido por Beijing Organic Chemical Plant, químicamente puro) para 
aumentar el volumen hasta un cierto nivel, y los componentes se mezclaron suficientemente agitando. 
Posteriormente, se añadió una cantidad adecuada de etanol (producido por Beijing Yili Fine Chemical Co., Ltd., 20 
químicamente puro), y se realizó un tratamiento ultrasónico durante 30 minutos para disolver completamente la 
polivinilpirrolidona para formar un mucílago. En ese momento, el mucílago era claro y transparente. El mucílago 
resultante se aplicó con un cierto espesor a un material de refuerzo de una película de poliéster esponjosa 
(SCOTCHPAK® 1109) para preparar una capa de matriz que contiene el fármaco y luego se secó a 85 °C durante 2 
a 3 horas para obtener un espesor de aproximadamente 40 μm. A continuación se aplicó una película de poliéster 25 
recubierta con una capa que contiene flúor (SCOTCHPAK® 1022) sobre la capa de matriz que contiene el fármaco 
resultante y finalmente las capas resultantes se cortaron con troquel para producir parches que tienen ciertas áreas 
superficiales y tamaños, es decir, los parches transdérmicos de la presente invención. Los parches contenían 0,45 
mg/cm2 de rotigotina y las cantidades (partes en peso) de los otros componentes como se muestra en la Tabla 1. 
 30 
Ejemplos 2 a 3 
 
Los parches de los Ejemplos 2 y 3 se prepararon de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo 1 en el que los 
componentes de la capa de matriz que contiene el fármaco y las cantidades de los mismos (partes en peso) eran 
como se muestran en la Tabla 1. 35 
 
Ejemplos 4 a 8 
 
Los parches de los Ejemplos 4-8 se prepararon de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo 1, en el que los 
componentes de la capa de matriz que contiene el fármaco y las cantidades de los mismos (partes en peso) eran 40 
como se muestran en la Tabla 2. 
 
Ejemplo comparativo 1 
 
Se obtuvo un parche de rotigotina comercialmente disponible NEUPRO® de Schwarz Pharm AG con un contenido de 45 
rotigotina de 0,45 mg/cm2. 
 
Ejemplos comparativos 2 a 5 
 
Parches preparados de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo 1: la fórmula del Ejemplo comparativo 2 no 50 
contenía adhesivos sensibles a la presión de silicona, la fórmula del Ejemplo comparativo 3 no contenía adhesivo 
acrílico sensible a la presión, la fórmula del Ejemplo comparativo 4 no contenía polivinilpirrolidona (el proceso para la 
preparación del parche del Ejemplo comparativo 4 no comprendía la etapa de disolver la polivinilpirrolidona) y las 
cantidades de los adhesivos sensibles a la presión de acrílico y silicona en la fórmula del Ejemplo comparativo 5 
estaban más allá de los límites de la presente invención. Las fórmulas específicas de las capas de matriz que 55 
contienen fármaco de estos parches se muestran en la Tabla 1. 
 
Medición de la cantidad de liberación de rotigotina en los parches transdérmicos 
 
Los parches mencionados anteriormente fueron sometidos a pruebas transdérmicas in vitro de acuerdo con los 60 
métodos experimentales presentados en Transdermal Drug Delivery Formulations (LIANG Bingwen, China Medical-
Pharmaceutical Science and Technology Publishing House, septiembre de 1992, p. 252).  
 

Aparato experimental: Difusor transdérmico tipo FRANZ (Modelo: TK-60B, Shanghai Kaikai Technology&Trade 
Co., Ltd.) 65 
Vehículo experimental: piel de espesor completo recién preparada de la parte de la costilla y la parte posterior de 
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un cobaya (preparado de acuerdo con Transdermal Drug Delivery Formulations, LIANG Bingwen, China Medical-
Pharmaceutical Science and Technology Publishing House, septiembre de 1992, p. 252) 
Número de muestras: 5 (cinco muestras para cada sujeto analizado de los parches de los ejemplos o ejemplos 
comparativos) 
Área superficial del parche: 10 cm2 5 
Medio de difusión: un tampón de fosfato de pH 6,2 
Método de medición: cromatografía líquida de alto rendimiento (detector UV, Waters, modelo: 2487) 
 

Las cantidades acumuladas de liberación de 1-72 horas (μg/cm2) de rotigotina en los parches del Ejemplo 1 y los 
Ejemplos comparativos 1-5 se midieron, y los resultados son los mostrados en la Figura 1. Las cantidades 10 
acumuladas de liberación de 0-12 horas (μg/cm2) de rotigotina en los parches de los Ejemplos 1-3 y los Ejemplos 
comparativos 2-5 son los mostrados en la Tabla 1. 
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Nota: Todos los ejemplos y Ejemplos comparativos (incluida la muestra de prueba de NEUPRO® del ejemplo 
comparativo 1) contienen la misma cantidad de rotigotina (0,45 mg/cm2) para asegurar la comparabilidad de los 
resultados experimentales. 
 

Tabla 2 5 
 
Capa de matriz que contiene el fármaco 

Ejemplo 4 Ejemplo 5 Ejemplo 6 Ejemplo 7 Ejemplo 8 
Partes en peso 

Adhesivo acrílico sensible a la presión 5 5 5 5 5 
Adhesivo sensible a la presión de 
silicona (BIO-PSA® 7-4302) 

93 84 70 65 65 

Polivinilpirrolidona (Kollidon 30) 1 1 2 2 2 
Base de rotigotina 1 5 15 18 25 
Miristato de isopropilo 0 5 8 10 3 
Palmitato de ascorbilo 0,0006 0,0006 0,0006 0,0006 0,0006 
 
Puede verse a partir de la Figura 1 que el Ejemplo 1 de la presente invención tenía una cantidad de liberación 
transdérmica mayor que NEUPRO® y los parches de los otros Ejemplos comparativos y mostraba la característica de 
liberación de orden cero. Más importante aún, se puede ver a partir de la Figura 1 que los parches transdérmicos de 
la presente invención tenían un nivel de penetración del fármaco significativamente aumentado en las 12 horas 10 
iniciales de difusión, lo que significa que los parches tenían un efecto más rápido. Puede verse por la Figura 1 y la 
Tabla 1 que los parches transdérmicos de la presente invención presentaban ventajas únicas de la velocidad 
transdérmica de rotigotina respecto a los parches de los Ejemplos comparativos 2-5, y tenían las propiedades de 
una mayor duración y una liberación uniforme del fármaco. 

15 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Una composición que contiene rotigotina que comprende, basado en el peso total de la composición, 60-99 % en 
peso, de un sistema de mezcla de matrices y 1-40 % en peso de rotigotina, en la que el dicho sistema de mezcla de 
matrices se forma a partir de un combinación de un adhesivo acrílico sensible a la presión con un adhesivo sensible 5 
a la presión de silicona y polivinilpirrolidona los cuales están presentes en una relación en peso particular, en la que:  
 

(1) el adhesivo acrílico sensible a la presión está presente en una cantidad de 1-25 % en peso en el sistema de 
mezcla de matrices, 
(2) el adhesivo sensible a la presión de silicona está presente en una cantidad de 65-98 % en peso en el sistema 10 
de mezcla de matrices, y 
(3) la polivinilpirrolidona está presente en una cantidad de 1-10 % en peso en el sistema de mezcla de matrices, 
 

en la que la rotigotina se selecciona del grupo que consiste en rotigotina en forma de base libre o sales 
farmacéuticamente aceptables de rotigotina. 15 
  
2. La composición de acuerdo con la reivindicación 1, en la que la rotigotina está en forma de base libre. 
  
3. La composición de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, en la que el sistema de mezcla de matrices está presente 
en una cantidad de 70-95 %, más preferiblemente 75-90 %, particularmente preferiblemente 79-84 % en peso, 20 
basado en el peso total del composición. 
  
4. La composición de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que: 
  

- el adhesivo acrílico sensible a la presión está presente en una cantidad de 3-22 %, preferiblemente 4-20 %, 25 
particularmente preferiblemente 5-19 %, especialmente preferiblemente 6-12,5 % en peso en el sistema de 
mezcla de matrices; y/o 
- el adhesivo sensible a la presión de silicona está presente en una cantidad de 70-96 %, preferiblemente 75-95 
%, particularmente preferiblemente 79-94 %, especialmente preferiblemente 86,5-93 %, en peso en el sistema de 
mezcla de matrices; y/o 30 
- la polivinilpirrolidona está presente en una cantidad de 1-8 %, preferiblemente 1-5 %, particularmente 
preferiblemente 1-2 %, especialmente preferiblemente 1-1,5 % en peso en el sistema de mezcla de matrices. 

 
5. La composición de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la rotigotina está 
presente en una cantidad de preferiblemente 3-20 %, más preferiblemente 5-15 %, particularmente preferiblemente 35 
8-11 %, basado en el peso total de la composición. 
  
6. La composición de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende además al 
menos una sustancia auxiliar seleccionada del grupo que consiste en potenciadores de la permeación y 
antioxidantes. 40 
  
7. La composición de acuerdo con la reivindicación 6, que comprende, basado en el peso total de la composición, 
75-90 %, particularmente 79-84 %, del sistema de mezcla de matrices, en la que el adhesivo acrílico sensible a la 
presión está presente en una cantidad de 5-19 %, particularmente 6-12,5 %, en peso en el sistema de mezcla de 
matrices, el adhesivo sensible a la presión de silicona está presente en una cantidad de 79-94 %, particularmente 45 
86,5-93 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices , y la polivinilpirrolidona está presente en una cantidad de 
1-2 %, particularmente 1-1,5 %, en peso en el sistema de mezcla de matrices; y comprende, basado en el peso total 
de la composición, 5-15 %, particularmente 8-11 % en peso de rotigotina; y 5-11 %, particularmente 8-10 % en peso 
de un potenciador de la permeación. 
  50 
8. La composición de acuerdo con la reivindicación 6 o 7, en la que: 
  

- el potenciador de la permeación se selecciona del grupo que consiste en tensioactivos, disolventes orgánicos 
que incluyen alcoholes, polioles, ésteres, dimetilsulfóxido y análogos de los mismos, ácidos grasos, alcoholes 
grasos, ésteres de ácidos grasos, azonas, derivados de pirrolidona, ácido salicílico y terpenos, preferiblemente 55 
miristato de isopropilo, ácido laurílico y N-metilpirrolidona y/o 
- el antioxidante se selecciona del grupo que consiste en vitamina E, palmitato de ascorbilo, metasulfito de sodio 
o mezclas de los mismos, preferiblemente vitamina E y palmitato de ascorbilo. 

  
9. La composición de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el adhesivo acrílico 60 
sensible a la presión se selecciona del grupo que consiste en un polímero acrílico sensible a la presión y 
combinaciones de los mismos con una resina acrílica tipo Eudragit, preferiblemente las combinaciones de polímero 
acrílico sensible a la presión con resinas acrílicas tipo Eudragit. 
  
10. La composición de acuerdo con la reivindicación 9, en la que:  65 
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- el polímero acrílico sensible a la presión se copolimeriza a partir de al menos dos monómeros seleccionados 
del grupo que consiste en acrilato de etilo, acrilato de 2-etilhexilo o acrilato de isooctilo, acrilato de butilo, acetato 
de vinilo, acrilato de metilo, estireno, acrilonitrilo, metacrilato de metilo, metacrilato de etilo, metacrilato de n-
butilo, ácido (met)acrílico, (met)acrilamida, (met)acrilato de β-hidroxietilo, met(acrilato) de β-hidroxipropilo, 
(met)acrilato de glicidilo y N-hidroxilmetilacrilamida y preferiblemente de acrilato de butilo, acrilato de isooctilo, 5 
acetato de vinilo, acrilamida y ácido α-metacrílico; y/o 
- la resina acrílica tipo Eudragit se selecciona del grupo constituido por Eudragit® L100, Eudragit® S100, 
Eudragit® RL100, Eudragit® RS100, Eudragit® E100, Eudragit® L100-55, Eudragit® E PO, Eudragit® RL PO, 
Eudragit® RS PO y combinaciones de los mismos, preferiblemente Eudragit® RS100 y Eudragit® E100. 

 10 
11. La composición de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que:  
 

- el adhesivo sensible a la presión de silicona se selecciona del grupo que consiste en los adhesivos sensibles a 
la presión de silicona de la serie BIO-PSA® 4600, la serie BIO-PSA® 4500, la serie BIO-PSA® 4400, la serie BIO-
PSA® 4300, la serie BIO-PSA® 4200 y la serie BIO-PSA® 4100 y mezclas de los mismos, preferiblemente la serie 15 
BIO-PSA® 4200 y la serie BIO-PSA® 4100, y/o 
- la polivinilpirrolidona se selecciona del grupo que consiste en Kollidon 17PF, Kollidon 25, Kollidon 30 y Kollidon 
90, preferiblemente Kollidon 30 y Kollidon 90. 

 
12. Un parche transdérmico que contiene rotigotina, caracterizado por que incluye una capa de matriz que contiene 20 
el fármaco que comprende una composición de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11. 
  
13. El parche transdérmico de acuerdo con la reivindicación 12, que tiene una estructura compleja multicapa que 
comprende al menos una capa de refuerzo, una capa de matriz que contiene el fármaco que comprende el principio 
activo rotigotina y una capa de revestimiento sobre la capa de matriz que contiene el fármaco. 25 
  
14. Uso de una composición que contiene rotigotina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en 
la fabricación de un parche transdérmico que contiene rotigotina. 
  
15. Uso de una composición de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en la fabricación de un 30 
parche transdérmico de acuerdo con la reivindicación 12 o 13, para su uso en el tratamiento de una enfermedad del 
sistema nervioso central o un trastorno mental. 
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