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Transdermales therapeutisches System mit dem Wirkstoff Rotigotin und

mindestens einem nicht aminresistenten Silikonkleber

Die vorliegende Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System (TTS) zur
Verabreichung des Wirkstoffes Rotigotin umfassend einen oder mehrere nicht
aminresistente Silikonkleber, sowie Verfahren zu dessen Herstellung. Das erfindungs-
gemafle transdermale therapeutische System ist insbesondere zur Behandlung der
Parkinson-Erkrankung geeignet.

Hintergrund der Erfindung

Rotigotin ist der INN der Verbindung (-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl-[2-(2-thieny!)ethyl]-
amino]-1-naphthalenol der folgenden Strukturformel:

OH

Gegenwartig sind zwei kristalline Formen von Rotigotin bekannt: die polymorphe Form | und
die polymorphe Form Il (WO 2009/068520). Die polymorphe Form [ und polymorphe Form
I kénnen durch ihre jeweiligen physikalisch-chemischen Parameter, wie Pulver-
Réntgenbeugungsdiffraktogramm, Raman-Spektrum und Schmelzpunkt, unterschieden
werden. Wie in der WO 2009/068520 beschrieben, ist die polymorphe Form |
thermodynamisch stabiler als die polymorphe Form | und soll auch verbesserte

Verarbeitungseigenschaften haben.

Rotigotin ist ein bekannter Dopaminrezeptoragonist, der erfolgreich zur Behandlung der

Parkinson-Erkrankung eingesetzt wird. Die pharmazeutische Wirksamkeit von Rotigotin und
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Erkrankungen, bei denen Rotigotin bevorzugt eingesetzt werden kann sind beispielsweise
in der WO 2002/089777, der WO 2005/092331, der WO 2005/009424, der WO 2003/092677
und der WO 2005/063237 beschrieben.

Aufgrund ihrer kurzen Halbwertzeit und ihres hohen First-Pass-Effekts ist die orale
Verabreichung der Verbindung Rotigotin problematisch. Daher schlagen eine Reihe von
Druckschriften die transdermale Verabreichung von Rotigotin vor und ein entsprechendes

Arzneimittel ist unter der Bezeichnung Neupro® auf dem Markt.

Ein transdermales therapeutisches System fir die Verabreichung von Rotigotin wurde
bereits friih in der WO 94/07468 beschrieben. In dem dort beschriebenen System wird der
Wirkstoff als Hydrochlorid in einer Zweiphasenmatrix eingesetzt, die im Wesentlichen durch
ein als durchgehende Phase vorliegendes hydrophobes Polymermaterial mit darin
dispergiertem hydratisiertem Silikat zur Aufnahme des hydrophilen Arzneistoffsalzes
gebildet wird. Die dort beschriebenen transdermalen therapeutischen Systeme sind jedoch
schwierig herzustellen und die Hautpermeation des Wirkstoffes aus diesem System ist
problematisch. Die in der WO 94/07468 beschriebenen transdermalen therapeutischen
Systeme waren daher nicht marktfahig.

Es gibt eine Reihe von Druckschriften, die verbesserte transdermale therapeutische
Systeme beschreiben. So offenbart die WO 99/49852 transdermale therapeutische Systeme
mit einer Matrix auf der Basis eines nicht-wéssrigen Polymerklebersystems auf Acrylat- bzw.
Silikonbasis, die im Wesentlichen frei von anorganischen Silikatpartikeln ist. Die
Matrixsysteme stellen in ihrer einfachsten Ausfuhrungsform Einphasenmatrix-Systeme dar.
Die Matrix besteht im Wesentlichen aus einem Acrylatkleber oder einem Silikonkleber und
im Falle eines Silikonklebers kann die Matrix auch z.B. Polyvinylpyrrolidon, Copolymere von
Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, Polyethylenglykol, Glycerin, Fettsdureester von Glycerin

oder Copolymere aus Ethylen und Vinylacetat enthalten.

Die WO 2004/012730, die WO 2004/012719 und die WO 2004/058247 offenbaren trans-
dermale therapeutische Systeme zur Verabreichung von Rotigotin mit einer selbstklebenden
Matrix, die mit dem Wirkstoff geséttigt ist und den Wirkstoff als Vielzah! von Mikroreservoirs
bzw. amorphen Partikein enthalt. Bei der Matrix handelt es sich um eine selbstklebende

Matrix auf der Basis von Silikonkleber.
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Ein transdermales therapeutisches System zur Verabreichung von Rotigotin auf der Basis
einer Silikonmatrix wird auch in der WO 02/089778 offenbart. Hier wird als wesentlich
angesehen, dass das transdermale therapeutische System eine Fiache von 10-40 cm?
aufweist und 0,1-3,15 mg/em? Rotigotin als Wirkstoff enthalt.

Ein wichtiger Aspekt bei der Formulierung von transdermalen therapeutischen Systemen
mit dem Wirkstoff Rotigotin ist die Vermeidung des Auskristallisierens von Wirkstoff im
transdermalen therapeutischen System. Auskristallisierter Wirkstoff kann eine Vielzahl von
Problemen verursachen, einerseits wird die Verabreichungsrate beeintrachtigt, zum
anderen kénnen auch die Klebeeigenschaften der Klebematrix nachteilig beeinflusst
werden. Unglicklicherweise wird ein solches Auskristallisieren im Stand der Technik fir
Rotigotin als ein haufig auftretendes Problem darstellt. Bei dem einzig derzeit vermarkteten
transdermalen therapeutischen System, dem Produkt "Neupro® der Firma UCB liegt das
Rotigotin eingebetiet in eine Polymermatrix vor. Jedoch erwies sich eine erste Formulierung
nicht als stabil und flhrte zu Kristalibildung im Produkt, weshalb eine Rickrufaktion

durchgefihrt werden musste,

Die WO 2012/072650 schlagt daher vor, den Wirkstoff in eine nicht-klebende Matrix
einzubringen und auf der nicht-klebenden Matrix eine Klebstoffschicht vorzusehen, welche
vorzugsweise selbstklebend ist und bevorzugt aus einem druckempfindlichen Polymer-
klebstoff (,pressure sensitive adhesive”), bevorzugt aus einem aminresistenten Silikon-
kleber, besteht.

Die WO 2012/084969 schidgt fransdermale therapeutische Systeme zur Verabreichung von
Rotigotin vor, bei denen die Klebstoffmatrix aus Polystyrol, Polyisobutylen und Gemischen
davon besteht und neben dem Wirkstoff noch mindestens ein vernetztes Polyvinylpyrrolidon

oder ein Copolymer von Vinylpyrrolidon und Vinylacetat enthélt.

Die Druckschrift WO 2011/076879 beschreibt, dass Polyvinylpyrrolidon in einem
bestimmten Gewichtsverhdltnis zu Rotigotin zu verwenden ist, da ein solches
Gewichtsverhaltnis unerwarteterweise in der Lage sei, die nichtkristalline Form von Rotigotin
zu stabilisieren und zu verhindern, dass Rotigotin in einer festen Dispersion, wie einer
selbstklebenden Matrix eines transdermalen therapeutischen Systems, rekristallisiert, Die
WO 2011/076879 schldgt deshalb vor, Polyvinylpyrrolidon, zur Stabilisierung einer festen

Dispersion der nichtkristallinen Form von Rotigotin in einem Dispergiermittel, welches
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vorzugsweise mindestens einen druckempfindlichen Silikonkleber umfasst, in einem
Gewichtsverhalinis von Rotigotin zu Polyvinylpyrrolidon von etwa 9: 3,5 bis etwa 9: 6 zu

verwenden.

SchlieBlich beschreibt die Druckschrift WO 2011/057714 ein Verfahren zur Verhinderung
der Kristailisation eines Arzneistoffs in einem Polymerfilm. Diese Polymerfilme der WO
2011/057714 sind unter anderem fUr die Herstellung transdermaler therapeutischer
Systeme geeignet, wobei einer der beiden bevorzugten Arzneistoffe Rotigotin ist. Dabei
muss die, bei der Herstellung des Polymerfilms ausgestrichene l6sungsmittelhaltige,
Beschichtungsmasse, umfassend ein matrixbildendes Polymer oder Polymergemisch und
mindestens einen Arzneistoff, bei Temperaturen getrocknet wird, die zeitweise mindestens
10 °C liber der Schmelztemperatur des in der Beschichtungsmasse enthaltenen Arzneistoffs

liegen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Formulierung von transdermalen therapeutischen
Systemen st die Wahl der druckempfindlichen Haftkleber. Bei der Wahl der
druckempfindlichen Haftkleber sind verschiedene Faktoren zu berlcksichtigen,
insbesondere sollen eine optimale Klebkraft, Trennkraft und Klebrigkeit (Tack), konstante
Wirkstofffreisetzung, Lagerstabilitdt, sowie minimale Kleberlickstdnde und Hautreizungen
erreicht werden. AuRerdem sollen die druckempfindlichen Haftkleber nicht mit dem Wirkstoff
reagieren.

Die "Klebkraft" {oder "Haftfestigkeit") beschreibt die Kraft, die erforderlich ist um ein
transdermales therapeutisches System von einer Testoberflache, auf die das transdermale
therapeutische Systeme angebracht wurde, abzuziehen, d.h. die Eigenschaft dem Abziehen
von einer Oberflache zu widerstehen. Die "Trennkraft" beschreibt die Kraft die erforderlich
ist um ein TTS von der Schutzfolie (4) abzuziehen. Die "Klebrigkeit" (oder der "Tack") ist die
Eigenschaft Bindungen zu festen Oberflichen einzugehen, d.h. die Eigenschaft zur

Anhaftung an eine feste Oberfliche bei kurzer Kontakizeit und sehr leichtem Druck.

Verschiedene druckempfindliche Haftkleber zur Verwendung in transdermalen
therapeutischen Systemen mit dem Wirkstoff Rotigotin sind im Stand der Technik
vorgeschlagen worden, so insbesondere Silikonkleber, aber auch beispielsweise
Polyacrylat, Polyisobutylen und Polystyrol basierte Polymerkieber.
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Polyisobutylen und Polystyrol und Gemische davon werden beispielsweise in den
transdermalen therapeutischen Systemen zur Verabreichung von Rotigotin der WO
2012/084969 verwendet. Polyisobutylene weisen gegeniiber vielen pharmazeutischen
Wirkstoffen grundsétzlich schlechte Lésungseigenschaften auf und haben aufllerdem den
Nachteil, dass diese nur bei einer Abmischung mit geringer molekularen Polyisobutylenen
ausreichende Klebrigkeit besitzen und dann auch einen htheren s.g. Kalten Fluss (Cold
Flow) besitzen kénnen. Styrole indessen benétigen in der Regel hohe Mengen an

Weichmachern und Klebkraftvermittler (Tackifiern).

Hingegen weisen druckempfindliche Silikonkleber eine hohe Flexibilitdt, eine geringe
Oberflachenspannung und minimale Eigenschaftsdnderungen {ber einen weiten
Temperaturbereich auf. Schlielllich besitzen Silikonkieber eine hohe Luft- und Wasser-
durchlassigkeit, eine gute Hautvertraglichkeit und Bestandigkeit gegeniber aulleren
Einfllissen (Feuchtigkeit, UV-Strahlen, Stabilitdt unter sauren und basischen Bedingungen,

etc.).

Bei druckempfindlichen Silikonklebern fir transdermale therapeutische Systeme lassen sich
grundsatzlich zwei Formen unterscheiden, namlich "nicht aminresistente” Silikonkleber und
"aminresistente" Silikonkleber. "Nicht aminresistente” Silikonkleber enthalten noch freie
Silanoclgruppen. Diese Silanolgruppen interagieren leicht mit den Amingruppen in
Wirkstoffen wie Rotigotin, wodurch  Wirkstoffabbauprodukte auftreten  knnen.
Darliberhinaus kann diese Reaktion die Eigenschaften der Adhesivschicht in transdermalen
therapeutischen Systemen erheblich beeintrichtigen, beispielsweise durch Verringerung
des Tacks undfoder durch Austrocknung bei Lagerung (siehe bspw. U.S. Patentschriften
US RE35,474 und US 4,591,622).

Aus diesem Grund wird im Stand der Technik fir silikonkleberbasierte transdermale
therapeutische Systeme mit dem Wirkstoff Rotigotin in der Regel nur aminresistenter und
kein nicht aminresistenter Silikonkleber verwendet. In "aminresistentem” Silikonkleber sind
die Silanolgruppen durch Schutzgruppen, beispielsweise durch Trimethylsilyl-, abgekiirzt
{TMS)-Gruppen, geschitzt.

So werden beispielsweise in dem derzeit einzigen auf dem Markt verfigbaren
transdermalen therapeutischen System Neupro® ausschliefllich aminresistente Silikon-
kleber verwendet. Es handelt sich dabei um ein Einschichtlaminat, mit der Matrixschicht als
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ein Biphasensystem in der Form einer festen Dispersion, wobei eine innere Phase durch
den Wirkstoff gelst in einem Polymer und eine &duRere Phase durch aminresistente

Silikonkleber als Dispergiermittel gebildet werden,

Gleichermafien werden in der WO 99/49852 aufgrund der basischen Natur von Rotigotin fiir
einen diesen Wirkstoff enthaltenden Silikonkleber aminresistente Kleber eingesetzt. Wie die
WO 99/49852 beschreibt, zeichnen sich solche aminresistenten Silikonkleber dadurch aus,

dass sie (iber keine freien Silanolfunktionen (d.h. Silanclgruppen) verfiigen.

Auch gemald der WO 02/089778 muss das darin offenbarte transdermale therapeutische
System auf Silikonbasis mindestens eine aminresistente Silikonverbindung als Haupt-
bestandteil enthalten. Dabei ist die Silikonverbindung gewdhnlich ein druckempfindlicher
Kleber oder eine Mischung davon und bildet eine Matrix, in welcher die anderen
Komponenten des transdermalen therapeutischen Systems eingebettet sind.

Gemal der WO 2004/012730 (und auch gemaR der WO 2004/012719 und der WO
2011/076879) sind besonders bevorzugte druckempfindliche Kleber zur Verwendung in den
darin offenbarten transdermalen therapeutischen Systemen von dem Typ, der ein Netzwerk
aus léslichem polykondensiertem Polydimethylsiloxan (PDMS)/Harz bildet, worin die
Hydroxygruppen z.B. mit Trimethylsilyl (TMS)-Gruppen geschlitzt sind.

Gemal der WO 2004/058247 ist in einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung das
Matrixpolymer ein Silikon, vorzugsweise ein aminresistentes Silikon oder eine Silikon-
Mischung. Gleichermalien ist gemafl der WO 2004/058247 das Matrixpolymer ein
aminresistentes Silikon oder eine Mischung aminresistenter Silikone. Schliefilich sind auch
gemaf} der WO 2011/057714 aminresistente Polysiloxane besonders bevorzugt.

Solche aminresistenten Silikonkleber, wie beispielsweise im vermarkteten Neupro® Produki
verwendet, flhren jedoch haufig zu unbefriedigenden Resultaten insbesondere hinsichtlich
Klebkraft und Klebrigkeit.

Somit besteht trotz ali den bekannten transdermalen therapeutischen Systemen mit dem
Wirkstoff Rotigotin ein Bedarf nach einem transdermalen therapeutischen System fir die
Verabreichung des Wirkstoffs Rotigotin, das eine befriedigende Klebkraft und Klebrigkeit
{Tack) und eine hervorragende Lagerstabilitdt aufweisi, bei dem also der Wirkstoff nicht
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wéhrend der Lagerzeit auskristallisiert. Das transdermale therapeutische System soll aber
dennoch eine ausreichende Hautpermeation fir den Wirkstoff gewéhrieisten, méglichst
einfach herzustellen sein, und eine gleichmaRige Verabreichung des Wirkstoffs (ber die
gewiinschte Verabreichungsdauer von mindestens einem Tag erlauben. Ferner sollte aus
Kostengriinden und im Hinblick auf Vorgaben bestimmter nationaler Arzneimittelbehdrden
(z.B. zur Missbrauchsvermeidung) der Restgehalt des Wirkstoffs in dem transdermalen
therapeutischen System nach dessen Verwendung nicht zu hoch sein.

Zusammenfassung der Erfindung

Zur Losung dieser Aufgabe schlagt die Erfindung transdermale therapeutische Systeme vor,
wie sie in den Ansprichen definiert werden.

Die Urheber der vorliegenden Erfindung haben uberraschenderweise gefunden, dass in
transdermalen therapeutischen Systemen (TTS) mit dem Wirkstoff Rotigotin durch die
Zugabe einer kleinen Menge von Paraffin zur Matrixschicht, trotz der Verwendung von
Silikonklebern, die eine noch relevante Menge an freien Silanolgruppen aufweisen (d.h.
nicht aminresistente Silikonkleber), im Vergleich zu einem TTS, bei dem aminresistente
Silikonkleber verwendet werden, verbesserte Eigenschaften, insbesondere eine deutlich
erhthte Klebkraft und Klebrigkeit und eine verbesserte Lagerstabilitat, erreicht werden
kénnen.

Weiterhin haben die vorliegenden Erfinder Uiberraschenderweise gefunden, dass in einem
solchen transdermalen therapeutischen System mit dem Wirkstoff Rotigotin und einem oder
mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber in einer Menge von mehr als 50 Gew.-%
bezogen auf das Gesamtgewicht der druckempfindlichen Haftkleber der Matrixschicht (2),
bei Verwendung von Rotigotin und einem Polyvinylpyrrolidon in der Matrixschicht in der
dispergierten Phase einer festen Dispersion in einem Gewichtsverhéitnis von 9:6.4,
insbesondere 9 : 7 oder kleiner keine Auskristallisierung des Wirkstoffs erfolgt. Bei einem
grofleren Gewichtsverhaltnis von Rotigotin und Polyvinylpyrrolidon, beispielsweise von 9 :
5 oder grofler besteht dagegen das Risiko, dass nach langeren Lagerzeiten, bei
Temperaturen von 25 °C oder hoher, Kristallbildung auftreten kann. Derartig hohe
Gewichtsverhditnisse von Rotigotin  zu  Polyvinylpyrrolidon sind  daher zwar

erfindungsgemal méglich, aber nicht bevorzugt.
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Schliellich wurde Uberraschenderweise gefunden, dass eine Trocknungstemperatur beim
Beschichtungsvorgang auf mindestens 10 °C oberhalb des Schmelzpunktes von Rotigotin,
um eine spétere Auskristallisierung von Rotigotin zu verhindern, bei den erfindungs-
gemalen transdermalen therapeutischen Systemen nicht erforderlich ist.

Damit stellt die Erfindung transdermale therapeutische Systerne, umfassend eine
Rickschicht (1), eine Matrixschicht (2), die einen Arzneistoff enthalt, und eine vor Gebrauch
zu entfernende Schutzfolie (4), zur Verfligung, wobei es sich bei dem Arzneistoff um
Rotigotin handelt, und wobei die Matrixschicht (2) einen oder mehrere nicht aminresistente
druckempfindliche Silikonkleber in einer Menge von mehr als 50 Gew.-% bezogen auf das
Gesamtgewicht der druckempfindlichen Haftkleber der Matrixschicht (2), und Paraffin in
einer Menge von mindestens 0,1 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewichi der
Matrixschicht (2), enthali.

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der transdermalen therapeutischen
Systeme zur Behandlung von Krankheiten, bei denen eine transdermale Verabreichung von
Rotigotin  veranlasst ist, insbesondere zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung.
Schlieflich betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméfien trans-
dermalen therapeutischen Systeme.

Kurze Beschreibung der Abbildungen

Abb. 1: (A) Monoclayer-Formulierung des transdermalen therapeutischen Systems mit einer
Riickschicht (1), einer Matrixschicht (2) und einer Schutzfolie (4). (B) Bilayer-Formulierung
des transdermalen therapeutischen Systems mit einer Rickschicht (1), einer Matrixschicht
(2), mindestens einer zusétzlichen initial wirkstofffreien Hafikleberschicht (3) und einer
Schutzfolie (4).

Abb. 2: Trennkraft (Separation Force) verschiedener Monolayer- und Bilayer-
Formulierungen bei Lagerung Uber 0 bis 3 Monate bei 40 °C / 75% rF (oder th, relative
Luftfeuchtigkeit).
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Abb. 3: Klebkraft (Adhesion Strength) verschiedener Monolayer- und Bilayer-
Formulierungen bei Lagerung (iber 0 bis 3 Monate bei 40 °C / 75% rF (oder rh, relative
Luftfeuchtigkeit).

Abb. 4: (A) Emittlung des optimalen Polymerkieberverhaltnisses der silanolreduzierten
Silikonkleber BIO-PSA SRS7-4501 (mittlere Klebrigkeit) : SRS7-4601 (hohe Klebrigkeit)
unter BerUcksichtigung von Trennkraft, Klebkraft und Kiebrigkeit. (B) Ermittlung des
optimalen Polymerkleberverhélinisses der nicht silanolreduzierten Silikonkieber BIO-PSA 7-
4501 (mittlere Klebrigkeit) : 7-4601 (hohe Kilebrigkeit) unter Berlicksichtigung von
Trennkraft, Klebkraft und Klebrigkeit.

Abb. 5. Klebrigkeit (Tack) verschiedener Monolayer- und Bilayer-Formulierungen bei
Lagerung liber O bis 3 Monate bei 40 °C / 75% rF (oder rh, relative Luftfeuchtigkeit).

Abb. 6: A) Kumulativ permeierte Menge an Rotigotin Gber 24 h, bei Monolayer-
Formulierungen mit konstantem Gehalt an Rotigotin und variablem Gehalt an PVP K90. B)
Kumulativ permeierte Menge an Rotigotin tiber 24 h, von Monolayer-Formulierungen mit
verschiedenen Mischungsverhaltnissen von BIO-PSA SRS7-4501 zu BIO-PSA SRS7-4601
(Dow Corning®) bei konstantem Rotigotin und PVP K90 Gehalit.

Abb. 7: (A) Kumulativ permeierte Menge an Rotigotin Uber 24 h, bei einer Monolayer-
Formulierung mit silanolreduziertem nicht aminresistentem Silikonkleber und 2 Gew.-%
Paraffin. (B) Kumulativ permeierte Menge an Rotigotin Gber 24 h, bei Monolayer-
Formulierungen mit nicht silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonklebern, bei einer

Paraffinmenge von 1-2 Gew.-%.

Abb. 8: A) Kumulativ permeierte Menge an Rotigotin Uber 24 h, bei Bilayer-Formulierungen.
B) Kumulativ freigesetzte Menge an Rotigotin (iber 6 h bei Monolayer-Formulierungen.

Abb. 9 Kumulativ freigesetzte Menge an Rotigotin Uber 6 h, bei Bilayer-Formulierung per in
vitro Dissolution (in vitro Wirkstofffreisetzung), bei der die Masse der wirkstoffhaltigen
Matrixschicht (2) vor dem jeweiligen Beschichten zu ca. 50 g/m? jeweils nur gerihrt wurde
und dieselbe Masse vor dem jeweiligen Beschichten zu 50 g/m? zusatzlich homogenisiert
wurde. 618 _617ROTTDS: Bilayer Formulierung; 589ROTTDS: Monolayer Formulierung:
gertihrt: nur gerithrt; homogenisiert: gerGhrt und homogenisiert.
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Detaillierte Beschreibung der Erfindung

in seiner einfachsten Ausgestaltung umfasst das erfindungsgeméle transdermale
therapeutische System eine Riickschicht (1), auf die Riickschicht (1) folgt eine Matrixschicht
(2), die den Wirkstoff enthdlt und auf die Matrixschicht (2) folgt eine vor Gebrauch zu
entfernende Schutzfolie (4) (vgl. Abb. 1 (A)). Zwischen den einzelnen Schichten des
erfindungsgemélen fransdermalen therapeutischen Systems, d.h. zwischen der
Riickschicht (1) und der Matrixschicht (2) und/oder zwischen der Matrixschicht (2) und der
Schutzfolie (4) kdénnen sich jeweils eine oder mehrere weitere Schichten befinden.
Beispielsweise befindet sich in einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden
Erfindung zwischen der Matrixschicht (2) und der Schutzfolie (4) mindestens eine
zusétzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3).

Bei der Matrixschicht (2) der erfindungsgemaéfien transdermalen therapeutischen Systeme
handelt es sich um eine Haftkleberschicht die den Wirkstoff Rotigotin enthalt und
erfindungsgemal ist wesentlich, dass diese Haftkleberschicht einen oder mehrere nicht
aminresistente druckempfindliche Silikonkleber in einer Menge von mehr als 50 Gew.-%,
bezogen auf das Gesamtgewicht der druckempfindlichen Haftkleber der Matrixschicht (2),
und Paraffin in einer Menge von mindestens 0,1 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht
der Matrixschicht (2), enthalt.

Die vorliegenden Erfinder haben berraschenderweise gefunden, dass durch die Zugabe
einer kleinen Menge von Paraffin zur Matrixschicht (2) trotz gleichzeitiger Verwendung nicht
aminresistenter Silikonkleber und des Wirkstoffs Rotigotin in der Matrixschicht (2), im
Vergleich zu einem transdermalen therapeutischen System bei dem aminresistente
Silikonkleber und Rotigotin verwendet werden, eine deutliche Erhdhung der Klebkraft und
der Klebrigkeit und eine verbesserte Lagerbestindigkeit, insbesondere beziiglich der
Klebkraft und Klebrigkeit, erreicht werden kann.

Die Begriffe "Gesamtgewicht" und "Gesamtmenge" wie hierin verwendet, beziehen sich
jeweils auf das Trockengewicht, d.h. das Gewicht der Bestandteile, auf welche sich der
Ausdruck "Gesamtgewicht" oder "Gesamtmenge" im jeweiligen Kontext bezieht, im



WO 2021/148634 PCT/EP2021/051500

11

transdermalen therapeutischen System in seiner gebrauchsfertigen Form, falls nicht

anderweitig ersichtlich.

Unter den "druckempfindlichen Haftklebern" eines transdermalen therapeutischen Systems,
bzw. den ‘“druckempfindlichen Haftklebern” einer Schicht eines transdermalen
therapeutischen Systems, beispielsweise der Matrixschicht (2) und/oder der mindestens
einen zuséatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3}, im Sinne der vorliegenden
Erfindung, sind all jene Bestandteile zu verstehen, insbesondere Polymerkieber, die
aufgrund ihrer inhdrenten Eigenschaft ais druckempfindliche Haftvermittier/Kleber dem
transdermalen therapeutischen System, bzw. der Schicht oder den Schichten des
transdermalen therapeutischen Systems beigegeben werden. Derartige druckempfindliche
Haftklebersind dem Fachmann bekannt. Der Wirkstoff, Paraffin, ein Kristallisationshemmer
wie Polyvinylpyrrolidon, Penetrationsverstarker und weitere Zusatzstoffe wie Weichmacher
und Antioxidantien z&hlen damit nicht zu den druckempfindlichen Haftklebern. Die Begriffe
"Silikonkleber” und druckempfindlicher Silikonkleber, wie hierin verwendet sind

gegeneinander austauschbar.

Die Matrixschicht (2) des erfindungsgeméfien fransdermalen therapeutischen Systems
umfasst einen oder mehrere nicht aminresistente Silikonkleber in einer Menge von mehr als
50 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der druckempfindlichen Haftkleber der
Matrixschicht (2). Die Matrixschicht (2) kann also einen, zwei, drei, vier etc. nicht

aminresistente Silikonkleber umfassen.

Der Fachmann weil} was unter den Begriffen "nicht aminresistenter” Silikonkleber und
"aminresistenter” Silikonkleber zu verstehen ist. Aminresistente Silikonkleber bzw.
Verfahren zur Herstellung solcher aminresistenten Silikonkleber sind beispielsweise in den
U.S. Patentschrifften US RE35,474 und US 4,591,622 beschrieben. Ein "nicht amin-
resistenter” Silikonkleber zeichnet sich bspw. dadurch aus, dass es sich um einen
druckempfindlichen Silikonkleber handelt der, im Gegensatz zu einem "aminresistenten”
Silikonkleber, eine relevante Menge an freien Silanolgruppen aufweist (nicht durch
Schutzgruppen geschiizte OH-Gruppen), so dass unter gewbhnlichen Umstinden die
Gefahr einer Interaktion mit aminhaltigen Wirkstoffen besteht. Ein unvolistandiges Schiitzen,
8.g. capping oder (end-) blocking bzw. nur teilweise Entfernung dieser freien Silanolgruppen
fihrt zu den sogenannten silanolreduzierten Silikonklebern. Silanolreduzierte nicht

aminresistente Silikonkleber bzw. Verfahren zur Herstellung solcher silanolreduzierter nicht
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aminresistenter Silikonkleber sind dem Fachmann bekannt und beispielsweise in der U.S.
Patentschrift US 6,337,086 beschrieben. Diese gehéren immer noch zur Gruppe der nicht
aminresistenten Silikonkleber.

Vorzugsweise ist unter dem Begriff "nicht aminresistenter" Silikonkleber im Sinne der
vorliegenden Erfindung ein druckempfindlicher Silikonkleber zu verstehen, der ein Gehalt
an freien Silanolgruppen (Gehait an freien OH-Gruppen bzw. siliziumgebundener
Hydroxylgehalt) von beispielsweise mindestens 7700 ppm oder mehr, bevorzugt
mindestens um 8000 ppm oder mehr, und bevorzugt nicht mehr als 13000 ppm, aufweist.

Der Gehalt (bzw. die Konzentration) an freien Silanolgruppen in Silikonklebern kann mitiels
dem Fachmann gelaufiger Methoden, wie beispielsweise mit Hilfe der Kernspin-
resonanzspektroskopie (NMR Spektroskopie) und/oder der Fourier-Transformations-
Infrarotspektroskopie (FTIR-Spekiroskopie), gemessen werden (sieche bspw. US
6,337,086). Der Silanolgehalt kann dabei mittels 2Si-Kernspinresonanzspektroskopie (2Si-
NMR Spektroskopie) und Korrelation der Daten gegen normierte Referenzproben bestimmt
werden, wihrend die FTIR-Spektroskopie direkt ein Verhaltnis von freien zu geschiitzten

Silanoifunktionen liefert.

Der Silanolgehalt kann so, beispielsweise wie in US 6,337,086 beschrieben, mittels FTIR-
Spektroskopie Ober das Peakflachenverhéltnis A1/(A2 * 100) berechnet werden, wobei die
A1-Flache dem Peak fir die dimere Dehnungsschwingung der O-H-Bindung aus den
Silanolgruppen und die A2-Flache der Flache fiir einen Oberionpeak der Verformung des
Wasserstoffs der Polydimethylsiloxan (PDMS)-Methylgruppe entspricht. In dieser
Ausfihrungsform zeichnet sich ein nicht aminresistenter Silikonkleber dadurch aus, dass
sein Verhdltnis von ungeschiitzten zu geschitzten Silanolfunktionen beispielsweise grofer
als 0,45, bevorzugt mindestens 0,46, mehr bevorzugt mindestens 0,5 oder mehr ist.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung zeichnet sich ein nicht
aminresistenter Silikonkleber dadurch aus, dass nach dessen mindestens zweistlindiger,
bevorzugt zwei- bis vierstiindiger Umsetzung mit dem Wirkstoff Rotigotin bei ca. 50 °C, in
einem geeigneten Losemittel und in einem Mischungsverhéltnis von Silikonkleber zu
Rotigotin von bspw. 20:1 bis 4.1, bevorzugt bspw. 10:1, ein nicht unbeachtlicher Teil des
Rotigotins, beispielsweise mindestens 0,5 Gew.-%, bevorzugt mindestens 1,0 Gew.-%,,
bevorzugter mindestens 2,5 Gew.-% mit dem Silikonkleber reagiert und dadurch abgebaut

bzw. umgewandelt wird. Geeignete Lésemittel sind dem Fachmann bekannt und héngen
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insbesondere vom  Silikonkleber ab: Beispiele sind Heptan, Ethanol und
Essigsaureethylester. Der Anteil an abgebautem bzw. umgewandeltem Rotigotin kann auf
fur den Fachmann bekannte Art und Weise bestimmt werden.

Hinsichtlich der Wahl des einen oder der mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber ist
die Erfindung ansonsten nicht besonders eingeschrankt, Nicht aminresistente Silikonkleber
sind aus dem Stand der Technik bekannt.

In einer Ausfihrungsform der Erfindung ist der eine oder die mehreren nicht aminresistenten
druckempfindlichen Silikonkleber auszuwahlen aus der Gruppe umfassend nicht
aminresistente druckempfindliche Silikonkleber mit mittlerer Klebrigkeit, wie beispielsweise
Dow Corning® BIO-PSA 7-4501, Dow Corning® BiO-PSA 7-4502, Dow Corning® BIO-PSA
SRS7-4501, Dow Coming® BIO-PSA SRS7-4502, nicht aminresistente druckempfindiiche
Silikonkleber mit hoher Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA 7-4601,
Dow Corning® BIO-PSA 7-4602, Dow Cormning® BIO-PSA SRS7-4601, Dow Corning® BIO-
PSA SRS7-4602 und Kombinationen davon. Chemisch werden diese Kleber auch als
dimethiconol trimethyl siloxysilicate crosspolymer bezeichnet. In einer weiteren
Ausflihrungsform der Erfindung ist der eine oder die mehreren nicht aminresistenten
druckempfindlichen Silikonkleber auszuwédhlen aus der Gruppe umfassend nicht
silanolreduzierte nicht aminresistente druckempfindliche Silikonkieber mit mittierer
Klebrigkeit, nicht silanolreduzierte nicht aminresistente druckempfindliche Silikonkleber mit
hoher Klebrigkeit, silanolreduzierte nicht aminresistente druckempfindliche Silikonkleber mit
mittlerer Klebrigkeit, silanolreduzierte nicht aminresistente druckempfindliche Silikonkleber
mit hoher Kiebrigkeit und Kombinationen davon. Beispiele fur bevorzugte nicht
aminresistente druckempfindliche Silikonkleber im Sinne der vorliegenden Erfindung sind
Dow Corning® BIO-PSA 7-4501, Dow Corning® BIO-PSA 7-4601, Dow Corning® BIO-PSA
SRS7-4501, Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4601, und Kombinationen davon.

Die Matrixschicht (2) der erfindungsgemafien transdermalen therapeutischen Systeme,
enthalt einen oder mehrere nicht aminresistente druckempfindliche Silikonkleber in einer
Menge von mehr als 50 Gew.-% bezogen auf das Gesamigewicht der druckempfindlichen
Haftkleber der Matrixschicht (2). D.h. die Matrixschicht (2) enthélt einen Gesamtgewichts-
anteil an nicht aminresistentem druckempfindlichem Silikonkleber von mehr als 50 Gew.-%,
bezogen auf das Gesamtgewicht der druckempfindlichen Haftkleber der Matrixschicht (2).
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In einer bevorzugten Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung enthalt die Matrixschicht
(2) des transdermalen therapeutischen Systems einen Gewichtsanteil an nicht
aminresistentem druckempfindlichem Silikonkleber von mehr als 60 Gew.-%, bevorzugt
mehr als 70 Gew.-%, bevorzugter mehr als 75 Gew.-%, noch bevorzugter mehr als 80 Gew.-
%, noch bevorzugter mehr als 85 Gew.-% noch bevorzugter mehr als 90 Gew.-%, weiterhin
bevorzugt mehr als 93 Gew.-%, weiterhin bevorzug mehr als 95 Gew.-%, weiterhin
bevorzugt mindestens 99 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der druckempfindlichen
Haftkleber der Matrixschicht (2). In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der
vorliegenden Erfindung enthdit die Matrixschicht (2) des transdermalen therapeutischen
Systems als druckempfindliche Haftkleber ausschliellich nicht aminresisiente
druckempfindliche Silikonkleber; d.h. insbesondere, dass die Matrixschicht (2) keine
anderen Polymerkleber sondern ausschliellich nicht aminresistente druckempfindliche
Silikonkleber enthait.

Wenn in der Haftkieberschicht beziehungsweise in den Haftkleberschichten des TTS auf die
Bezug genommen wird (bspw. die Matrixschicht (2) oder eine zuséatzliche initial wirkstofffreie
Haftkleberschicht (3)) genau ein nicht aminresistenter Silikonkleber enthalten ist, macht der
Gewichtsanteil an diesem nicht aminresistenten Silikonkieber, bezogen auf das
Gesamtgewicht der druckempfindlichen Haftkieber der Haftkleberschicht oder
Haftkleberschichten des TTS auf die Bezug genommen wird, mehr als 50 Gew.-% aus; wenn
in der Haftkleberschicht beziehungsweise in den Haftkleberschichten des TTS auf die Bezug
genommen wird genau zwei nicht aminresistente Silikonkleber enthalien sind, macht der
Gesamtgewichtsanteil an diesen zwei nicht aminresistenten Silikonklebern, bezogen auf
das Gesamigewicht der druckempfindlichen Haftkleber der Haftkleberschicht oder
Haftkleberschichten des TTS auf die Bezug genommen wird, mehr als 50 Gew.-% aus; etc.
Dabei muss bei mehreren Haftkleberschichten, in jeder dieser Schichten ein Gewichisanteil
von mehr als 50 Gew.-% jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der druckempfindiichen

Haftkleberder jeweiligen Schicht vorliegen.

Die Matrixschicht (2) des erfindungsgeméalen transdermalen therapeutischen Systems
enthalt Paraffin, das auch als WeilR6l bezeichnet wird, in einer Menge von mindestens 0,1
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Matrixschicht (2). Es sind insbesondere zwei
Paraffine bekannt, ndmlich einerseits dickflissiges Paraffin, dass im Ph. Eur. als Paraffin,
liquid bzw. Paraffinum liguidum, in der USP ais Mineral Oil, der JP als Liquid Paraffin und in
gangiger Literatur auch als Paraffinum subliquidum bezeichnet wird und eine olige



WO 2021/148634 PCT/EP2021/051500

15

Fliissigkeit mit einer relativen Dichte laut Ph. Eur. im Bereich von 0,827 bis 0,890 (Methode
2.2.5), faut USP im Bereich von 0,845 bis 0,905 (Methode <841>), und laut JP im Bereich
von 0,860 bis 0,880 und einer Viskositdt laut Ph. Eur. im Bereich von 110-230 mPas
(Methode 2.2.9), laut USP im Bereich von 34,5 bis 150,0 mm?*s™ (Methode <911> capillary
viscometer at 40 + 0.1°) und laut JP im Bereich von nicht weniger als (nlt) 37 mm?¥s
(Methode 1, 37,8°C) darstellt.

Andererseits bekannt ist diinnflissiges Paraffin, dass im Ph. Eur. als Paraffin, light liquid
bzw. Paraffinum perliquidum, in der USP ais Light Mineral Oil und der JP als Light liquid
Paraffin bezeichnet wird und eine odlige Fliissigkeit mit einer Dichte faut Ph. Eur. im Bereich
von 0,810 bis 0,875 (Methode 2.2.5), laut USP im Bereich von 0,818 bis 0,880 (Methode
<841>) und laut JP im Bereich von 0,830 bis 0,870 und einer Viskositét laut Ph. Eur. im
Bereich von 25-80 mPas {(Methode 2.2.9), laut USP im Bereich von 3,0 bis 34,4 mm®s"
(Methode <911> capillary viscometer at at 40 % 0.1°) und laut JP im Bereich von weniger
ais (It) 37 mm?*s (Methode 1, 37,8°C) darstellt.

Bevorzugt ist dickflUssiges Paraffin. In einer weiteren Ausflihrungsform handelt es sich bei

dem Paraffin um dinnflissiges Paraffin.

Die Menge an Paraffin in der Matrixschicht (2) der erfindungsgeméfen transdermalen
therapeutischen Systeme kann z.B. bis zu 50 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der
Matrixschicht (2) der erfindungsgeméalien transdermalen therapeutischen Systeme
betragen, bevorzugt bis zu 40 Gew.-%, bevorzugter bis zu 30 Gew.-%, noch bevorzugter
bis zu 20 Gew.-%, noch bevorzugter bis zu 15 Gew.-%, noch bevorzugter bis zu 10 Gew.-
%.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung liegt das Paraffin in der
Matrixschicht (2) in einer Menge von mindestens 0,2 Gew.-%, bevorzugt mindestens 0,3
Gew.-%, bevorzugter mindestens 0,5 Gew.-%,noch bevorzugter mindestens 0,8 Gew.-%,
noch bevorzugter mindestens 1,0 Gew.-%. bezogen auf das Gesamtgewicht der
Matrixschicht (2) vor. In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung liegt
das Paraffin in der Matrixschicht (2) in einer Menge von mindestens von 0,1 - 30,0 Gew.-%,
bevorzugt 0,1 - 20,0 Gew.-%, bevorzugter 0,2 - 20,0 Gew.-%, noch bevorzugter 0,5 - 10,0
Gew.-%, noch bevorzugter 0,8 - 5,0 Gew.-%, noch bevorzugter 1,0 - 5,0 Gew.-%, noch
bevorzugter 1,0 - 3,0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamigewicht der Matrixschicht (2), vor.
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Da die Matrixschicht bei den erfindungsgemafien transdermalen therapeutischen Systemen
haftklebend ist, ist es in der Regel nicht erforderlich, dass eine zusatzliche haftklebende
Schicht auf der Matrixschicht (2) vorhanden ist, wie sie beispielsweise in der WO
2012/072650 verlangt wird. Es ist aber erfindungsgemal auch nicht ausgeschlossen, dass
beispielsweise zur Verbesserung der Klebkraft und Klebrigkeit mindestens eine derartige
zusétzliche initial wirkstoffireie Hafikleberschicht (3) vorgesehen ist. In einer bevorzugten
Ausfihrungsform der Erfindung enthalt das erfindungsgeméalie transdermale therapeutische
System keine zusatziiche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) zwischen der
Matrixschicht (2) und der vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie (4). Nach dieser
Ausflhrungsform ist die Matrixschicht (2) ausreichend klebrig um eine vorteilhafte Haftung
auf der Haut fiir den gewlinschten Anwendungszeitraum zu gewahrleisten.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung enthdlt das
erfindungsgemafie transdermale therapeutische System mindestens eine zusatzliche initial
wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) zwischen der Matrixschicht (2) und der vor Gebrauch zu
entfernenden Schutzfolie (4) (vgl. Abb. 1 B). Die mindestens eine zusatzliche initial
wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) kann insbesondere bei einer Matrixschicht (2) mit
mehreren Phasen zu einer héheren Robustheit gegentiber unterschiedlichen Sphéaren-
grolen-Verteilungen der wirkstoffhaltigen inneren Phase bei der in-vitro Dissolution fihren,
da die Diffusionstrecke von der wirkstoffhaltigen Matrixschicht (2) in Richtung Haut durch
die mindestens eine initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) auf eine feste Schichtdicke

gebracht wird.

in einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform enthdlt das erfindungsgeméafe
transdermale therapeutische System deshalb zwischen der Matrixschicht (2) und der vor
Gebrauch zu enffernenden Schutzfolie (4) mindestens eine zusétzliche initial wirkstofffreie
Haftkleberschicht (3), wobei die mindestens eine zusétzliche initial wirkstofffreie
Haftkleberschicht (3) einen oder mehrere nicht aminresistente druckempfindliche
Silikonkleber in einer Menge von mehr ais 50 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der
druckempfindlichen Haftkleber der mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien
Haftkleberschicht (3), und Paraffin in einer Menge von mindestens 0,1 Gew.-%, bevorzugt
0,2 - 20,0 Gew.-%, bevorzugter 1,0 —~ 5,0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), enthalt. Die
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mindestens eine zusatziiche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) kann also einen, zwei,

drei, vier etc. nicht aminresistente Silikonkleber umfassen,

In einer weiteren bevorzugten Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung weist die
mindestens eine zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) des transdermalen
therapeutischen  Systems  einen  Gewichtsanteil an  nicht  aminresistentem
druckempfindlichem Silikonkleber von mehr als 60 Gew.-%, bevorzugt mehr als 70 Gew.-
%, bevorzugter mehr als 75 Gew.-%, noch bevorzugter mehr als 80 Gew.-%, noch
bevorzugter mehr als 85 Gew.-% noch bevorzugter mehr als 90 Gew.-%, weiterhin
bevorzugt mehr als 93 Gew.-%, weiterhin bevorzugt mehr als 95 Gew.-%, weiterhin
bevorzugt mindestens 99 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der druckempfindlichen
Haftkleber der mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3),
auf. In einer weiteren AusfGhrungsform der vorliegenden Erfindung weist die mindestens
eine zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) des transdermalen
therapeutischen Systems als druckempfindiiche Haftkleber ausschlieRlich nicht
aminresistente druckempfindliche Silikonkleber auf; d.h. insbesondere dass die mindestens
eine zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) keine anderen Polymerkleber
sondern ausschliellich nicht aminresistente druckempfindliche Silikonkleber enthilt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform weist das erfindungsgeméife transdermale
therapeutische System einen Gewichtsanteil an nicht aminresistentem druckempfindlichem
Silikonkleber von mehr als 50 Gew.-%, bevorzugt mehr als 60 Gew.-%, bevorzugter mehr
als 70 Gew.-%, noch bevorzugter mehr ais 75 Gew.-%, noch bevorzugter mehr als 80 Gew.-
%, noch bevorzugter mehr als 85 Gew.-% noch bevorzugter mehr als 90 Gew.-%, weiterhin
bevorzugt mehr als 93 Gew.-%, weiterhin bevorzugt mehr als 95 Gew.-%, weiterhin
bevorzugt mindestens 99 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der druckempfindlichen
Haftkleber des transdermalen therapeutischen Systems, auf (wobei das transdermale
therapeutische System einen einzelnen nicht aminresistenten druckempfindlichem
Silikonkleber, oder auch eine Mischung aus zwei, drei, vier etc. nicht aminresistenten
Silikonkleber, aufweisen kann). In einer weiteren Ausfiihrungsform weist das transdermale
therapeutische System als druckempfindliche Haftkleber ausschliefllich nicht aminresistente
druckempfindliche Silikonkleber auf, d.h. insbesondere, dass das transdermale
therapeutische System keine anderen Polymerkieber sondern ausschiieRlich nicht

aminresistente druckempfindliche Silikonkleber enthalt.
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In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform weist das transdermale therapeutische
System mindestens eine zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) auf, wobei die
mindestens eine zuséatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3), oder die Matrixschicht
(2) und die mindestens eine zuséatzliche initial wirkstoffireie Haftkleberschicht (3), einen
Gewichtsanteil an nicht aminresistentem druckempfindlichem Silikonkleber von mehr als 60
Gew.-%, bevorzugter mehr als 70 Gew.-%, noch bevorzugter mehr als 75 Gew.-%, noch
bevorzugter mehr als 80 Gew.-%, noch bevorzugter mehr als 85 Gew.-% noch bevorzugter
mehr als 90 Gew.-%, weiterhin bevorzugt mehr als 93 Gew.-%, weiterhin bevorzugt mehr
als 95 Gew.-%, weiterhin bevorzugt mindestens 99 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der druckempfindlichen Haftkleber der mindestens einen zusétzlichen initial
wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), beziehungsweise bezogen auf das Gesamtgewicht der
druckempfindlichen Haftkieber der Matrixschicht (2) und der mindestens einen zuséatzlichen
initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), aufweist.

Das Flachengewicht der Matrixschicht (2) des erfindungsgemafRen transdermalen
therapeutischen Systems ist nicht besonders beschrankt. In einer allgemeinen
Ausfihrungsform der Erfindung weist die Matrixschicht (2) ein Flachengewicht von 30-70
g/m?, bevorzugt 30-60 g/m?, auf. Der Begriff "Flachengewicht” in Bezug auf eine Schicht des
erfindungsgemafien transdermalen therapeutischen Systems, wie bspw. der Matrixschicht
(2) oder der mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3),
bezieht sich auf das Fidchengewicht der trockenen Schicht, d.h. das Flachengewicht der
Schicht nachdem bei der Herstellung des TTS das L.&semittel durch Trocknen entfernt

wurde.

in einer bevorzugten Ausfiihrungsform, in der das transdermale therapeutische System
keine andere Haftkleberschicht auller der Matrixschicht (2) enthélt, weist die Matrixschicht
(2) ein Fiachengewicht von 40-70 g/m?, bevorzugt 45-85 g/m?, bevorzugter um 50-60 g/m?,
noch bevorzugter 50-60 g/m?, auf. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform, in der
das transdermale therapeutische System keine andere Haftkleberschicht auBer der
Matrixschicht (2) enthalt, weist die Matrixschicht (2) ein Flachengewicht von um 50 g/m?,

oder von um 60 g/m? auf.

Der Begriff "um”, wie er hier vor Zahlenwerten und Zahlenbereichen verwendet wird,
bedeutet, dass ein damit bezeichneten Wert oder Bereich, alle Werte, welche innerhalb von
+ 10% des angegebenen Werts oder Bereichs, oder innerhalb von * 5% des Werts oder
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Bereichs, oder in einigen Ausfihrungsformen innerhalb von £ 1% des Werts oder Bereichs,
liegen, miteinschliefit,

In einer Ausfiihrungsform der Erfindung, in der das transdermale therapeutische System,
zusétzlich zu der Matrixschicht (2), mindestens eine zusatzliche initial wirkstofffreie
Haftkleberschicht (3) enthalt, weist die Matrixschicht (2) ein Flachengewicht von 30-70 g/m?,
bevorzugter 40-70 g/m?, noch bevorzugter 45-65 g/m?, noch bevorzugter um 50-60 g/m?,
noch bevorzugter 50-60 g/m?, bspw. um 50 g/m?, oder um 60 g/m?; und die mindestens eine
zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) ein Flachengewicht von 15-40 g/m?,
bevorzugt 20-40 g/m? bevorzugter 20-35 g/m?, noch bevorzugter 25-35 g/m?, weiterhin

bevorzugt um 30 g/m?, auf.

In den erfindungsgemafen transdermalen therapeutischen Systemen enthalt die
Matrixschicht (2) und, falls mindestens eine zusétzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht
(3) vorhanden ist, die mindestens eine zusétzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3),
einen oder mehrere nicht aminresistente druckempfindliche Silikonkleber in einer Menge
von mehr als 50 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der druckempfindlichen
Haftkleber der Matrixschicht (2), und, falls mindestens eine zusétzliche initial wirkstofffreie
Haftkleberschicht (3) vorhanden ist, bezogen auf das Gesamtgewicht der
druckempfindlichen Haftkleber der Matrixschicht (2) beziehungsweise bezogen auf das
Gesamtgewicht der mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkieberschicht

(3).

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthélt die Matrixschicht (1) und/oder die mindestens
eine zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3), falls eine zusatzliche initial
wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) vorhanden ist, genau einen nicht aminresistenten
druckempfindlichen Silikonkleber. D.h. in dieser AusfUhrungsform ist in der Matrixschicht
(2), in der mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), oder in
der Matrixschicht (2) als auch in der mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien
Haftkleberschicht (3) genau ein nicht aminresistenter druckempfindlicher Silikonkleber
enthalten. In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform bestehen die druckempfindlichen
Haftkieber der Matrixschicht (2) und/oder der mindestens einen zusétzlichen initial
wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls vorhanden, ausschlieftlich aus genau einem nicht
aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber.
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in einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform umfasst der eine oder die mehreren nicht
aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber der Matrixschicht (2) und/oder der
mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls mindestens
eine zuséatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) vorhanden ist, zwei oder mehr,
oder drei oder mehr, oder vier oder mehr, etc., unterschiedliche nicht aminresistente
druckempfindiiche Silikonkleber, wobei, vorzugsweise, zumindest einer (d.h. einer oder
mehrere} der nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber eine mittlere
Klebrigkeit und zumindest einer (d.h. einer oder mehrere) der nicht aminresistenten
druckempfindlichen Silikonkleber eine hohe Klebrigkeit aufweist. In einer weiteren
bevorzugten Ausfihrungsform enthélt die Matrixschicht (2), und/oder die mindestens eine
zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkieberschicht (3), falls mindestens eine zusétzliche initial
wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) vorhanden ist, genau zwei, oder genau drei, oder genau
vier, etc., unterschiedliche nicht aminresistente druckempfindliche Silikonkieber. In noch
einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform enthalt die Matrixschicht (2) genau einen, und
die mindestens eine zusaizliche initial wirkstofffreie Haftkieberschicht (3), falls vorhanden,
genau zwei nicht aminresistente druckempfindliche Silikonkleber.

In noch einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform, umfasst der eine oder die mehreren
nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber der Matrixschicht (2) und/oder der
mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls mindestens
eine zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) vorhanden ist, mindestens oder
genau zwei, mindestens oder genau drei, mindestens oder genau vier, etc., nicht

aminresistente druckempfindiiche Silikonkleber, mit unterschiedlichem Molekulargewicht.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des transdermalen therapeutischen Systems der
Erfindung, umfasst der eine oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkieber der
Matrixschicht (2), und/oder der mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien
Haftkleberschicht (3), falls vorhanden, eine Mischung aus zumindest einem nicht
aminresistenten  druckempfindlichen  Silikonkleber mit mittlerer Klebrigkeit, wie
beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA 7-4501, und zumindest einem nicht aminresistenten
druckempfindlichen Silikonkleber mit hoher Kiebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning®
BIO-PSA 7-4601. In einer weiteren bevorzugten Ausflhrungsform des transdermalen
therapeutischen Systems der Erfindung, besteht der eine oder die mehreren nicht
aminresistenten Silikonkieber der Matrixschicht (2), und/oder der mindestens einen

zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls vorhanden, aus einer Mischung
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aus einem nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber mit mittlerer Kiebrigkeit,
wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA 7-4501, und einem nicht aminresistenten
druckempfindiichen Silikonkleber mit hoher Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning®
BIO-PSA 7-4601.

In einer bevorzugten Abwandlung der obigen Ausfiihrungsformen der Erfindung, besteht der
eine oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der Matrixschicht (2), und/oder
der mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls
vorhanden, aus einer Mischung aus einem nicht aminresistenten druckempfindlichen
Silikonkleber mit mittlerer Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA 7-4501,
und einem nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber mit hoher Klebrigkeit, wie
beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA 7-4601, wobei die Matrixschicht (2), und/oder die
mindestens eine zusétzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3), falls vorhanden, keine
anderen druckempfindlichen Haftkieber aufweisen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung, in welcher der eine oder
die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der Matrixschicht (2} und/oder der
mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkieberschicht (3), falls vorhanden,
eine Mischung aus zumindest einem nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber
mit mittlerer Klebrigkeit, und zumindest einem nicht aminresistenten druckempfindlichen
Silikonkleber mit hoher Klebrigkeit, enthélt, oder aus einer solchen Mischung besteht, liegt
der nicht aminresistente Silikonkleber mit mittlerer Klebrigkeit in einem Gewichtsbereich von
bevorzugt 0,0-55,0 Gew.-%, bevorzugter 0,0-45,0 Gew.-%, noch bevorzugter um 0,0-35,0
Gew.-%, noch bevorzugter 0,0-25,0 Gew.-%, und der nicht aminresistente Silikonkleber mit
hoher Klebrigkeit in einem Gewichisbereich von bevorzugt 45,0-100,0 Gew.-%, bevorzugter
55,0-100,0 Gew.-%, noch bevorzugter 65,0-100,0 Gew.-%, noch bevorzugter 75,0-100,0
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht an Silikonkleber in der Matrixschicht (2) und/oder
in der mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls
vorhanden, vor. Dabei kann bei Vorliegen einer Matrixschicht (2) und mindestens einer
zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) im TTS das Gewichtsverhéltnis von
nicht aminresistentem Silikenkleber mit mittlerer Klebrigkeit zu nicht aminresistentem

Silikonkleber mit hoher Kiebrigkeit in beiden Schichten gleich oder unterschiedlich sein.

Bei den nicht aminresistenten Silikonklebern im Sinne der vorliegenden Erfindung kann es

sich um nicht silanolreduzierte Silikonkleber (d.h. nicht aminresistente Silikonkieber, wobei
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die Silanolgruppen nicht durch Schutzgruppen geschiitzt sind) oder um silanoireduzierte
Silikonkleber (d.h. nicht aminresistente Silikonkleber, wobei die Silanolgruppen nur teilweise
durch Schutzgruppen geschiitzt sind) handeln. Solche nicht silanolreduzierten bzw. nur teils
silanolreduzierten Silikonkleber, sind aus dem Stand der Technik bekannt. Bevorzugte nicht
aminresistente Silikonkleber sind nicht silanolreduzierte nicht aminresistente Silikonkleber
wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA 7-4501, Dow Corning® BIO-PSA 7-4601, Dow
Coming® BIO-PSA 7-4502, Dow Cormning® BIO-PSA 7-4602 oder die silanoireduzierten
nicht aminresistenten Silikonkleber die aufgrund ihrer geringen Sitanoireduzierung noch zu
den nicht aminresistenten Silikonklebern gehéren, wie Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4501
und Dow Coming® BIO-PSA SRS7-4601. Besonders bevorzugt sind die nicht
aminresistenten Silikonkleber Dow Corning® BIO-PSA 7-4501, Dow Corning® BIO-PSA 7-
4601, Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4501 und Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4601, noch
bevorzugter sind Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4501 und Dow Corning® BIO-PSA SRS7-
4601.

Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben aulRerdem lberraschenderweise gefunden,
dass durch Einsatz von silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonklebern, anstatt von
nicht silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonklebern, die Klebkraft der
resuitierenden transdermalen therapeutischen Systeme gesteigert werden kann. Der Begriff
"silanolreduziert” im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet, dass im so bezeichneten
nicht aminresistenten Silikonkieber ein Teil der Silanolgruppen durch Schutzgruppen
geschitzt ist, d.h. ein solcher silanolreduzierter Silikonkleber ist immer noch ein nicht
aminresistenter Silikonkieber im Sinne der vorliegenden Erfindung. Silanolreduzierte nicht
aminresistente Silikonkleber sind aus dem Stand der Technik bekannt, und beispielsweise
in der U.S. Patentschrift US 6,337,086 beschrieben. Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4501,
Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4601, Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4502, Dow Corning®
BIO-PSA SRS7-4602 sind Beispiele silanoireduzierter nicht aminresistenter Silikonkleber.
Bevorzugt sind die silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonkleber Dow Corning®
BIO-PSA SRS7-4501 und Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4601. GemaR einer bevorzugten
Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung liegt der Silanolgehalt eines silanolreduzierten
nicht aminresistenten Silikonklebers in ppm bevorzugt zwischen um 8000 ppm und 13000
ppm und der Silanolgehalt eines nicht silanolreduzierten nicht aminresistenten
Silikonklebers bevorzugt Gber 13000 ppm, und kann, beispielsweise wie in US 6,337,086
beschrieben, beispieisweise mittels 2Si-NMR Spektroskopie und/oder FTIR-Spektroskopie

bestimmt werden.
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in einer bevorzugten Ausflhrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst der eine oder
die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der Matrixschicht (2) einen oder mehrere
silanolreduzierte nicht aminresistente Silikonkleber, vorzugsweise mit einem Gewichtsanteil
an silanolreduziertem nicht aminresistentem Silikonkleber von mehr als 50 Gew.-%,
bevorzugter mehr als 60.-%, noch bevorzugter mehr als 75 Gew.-%, noch bevorzugter mehr
als 85 Gew.-%, noch bevorzugter mehr als 90 Gew.-%, noch bevorzugter mehr als 95 Gew.-
%, noch bevorzugter mindestens 99 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der nicht

aminresistenten Silikonkleber der Matrixschicht (2).

tn einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung, in der das transdermale
therapeutische Systeme mindestens eine zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht
(3) umfasst, umfasst der eine oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der
mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht {3) einen oder
mehrere silanolreduzierte nicht aminresistente Silikonkleber, vorzugsweise mit einem
Gewichisanteil an silanolreduziertem nicht aminresistentem Silikonkleber von mehr als 50
Gew.-%, bevorzugter mehr als 60.-%, noch bevorzugter mehr als 75 Gew.-%, noch
bevorzugter mehr als 85 Gew.-%, noch bevorzugter mehr als 90 Gew.-%, noch bevorzugter
mehr als 95 Gew.-%, noch bevorzugter mindestens 99 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewichi der nicht aminresistenten Silikonkleber der mindestens einen zusatzlichen
initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3).

Beispielsweise kann der eine oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der
Matrixschicht (2) auch zwei, drei, vier, etc. silanolreduzierte nicht aminresistente
Silikonkieber, vorzugsweise mit den oben beschriebenen Gewichtsanteilen am Gesamt-
gewicht der nicht aminresistenten Silikonkleber der Matrixschicht (2), umfassen.
Gleichermalien kann beispielsweise auch der eine oder die mehreren nicht aminresistenten
Silikonkieber der mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3)
auch zwei, drei, vier, efc. silanolreduzierte nicht aminresistente Silikonkleber, vorzugsweise
mit den oben beschrieben Gewichtsanteilen aber bezogen auf das Gesamtgewicht des nicht
aminresistenten Silikonklebers der mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien
Haftkleberschicht (3), umfassen.

Wie die Erfinder der vorliegenden Erfindung beobachtet haben, kann die Verwendung von

einem silanolreduzierten nichi aminresistenten Silikonklebers mit hoher Kiebrigkeit wie Dow
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Coming® BIO-PSA SRS87-4601, auch bei Einsatz einer Schutzfolie (4) aus
fluorosilikonisierter Folie wie beispielsweise Scotchpak 9709 {3M Corporation) zu einem
deutlichen Trennkraftanstieg wahrend der Lagerung fiihren. Uberraschenderweise haben
die vorliegenden Erfinder gefunden, dass durch die Verwendung eines Gemisches von
einem silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonklebers mit mittlerer Klebrigkeit, wie
beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4501, und einem silanolreduzierten nicht
aminresistenten Silikonklebers mit hoher Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning® BIO-
PSA SRS7-4601, ein solcher Trennkraftanstieg wahrend der Lagerung deutlich reduziert

werden kann.

Deshalb enthalt in einer erfindungsgemafen Ausfilhrungsform, in welcher der eine oder die
mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der Matrixschicht (2) silancireduzierte nicht
aminresistenten Silikonkleber entweder umfasst oder ausschlieflich aus solchen besteht,
die Matrixschicht (2) vorzugsweise eine Mischung aus einem oder mehreren
silanolreduzierten nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber mit mittlerer
Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4501, und einem oder
mehreren silanolreduzierten nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkieber mit
hoher Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4601.

In einer weiteren Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung, in der das transdermale
therapeutische System mindestens eine zusétzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht
(3) umfasst, und in der der eine oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der
mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkieberschicht (3) silanoireduzierte
nicht aminresistente Silikonkleber umfassen oder ausschliellich aus solchen bestent,
enthélt die mindestens eine zuséatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) bevorzugt
eine Mischung aus einem oder mehreren silanolreduzierten nicht aminresistenten
druckempfindiichen Silikonkleber mit mittlerer Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning®
BIO-PSA SRS7-4501, und einem oder mehreren silanclreduzierten nicht aminresistenten
druckempfindlichen Silikonkleber mit hoher Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning®
BIO-PSA SRS7-4601.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung, in der welcher der eine
oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der Matrixschicht (2) und/oder der
mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls vorhanden,

eine Mischung aus einem oder mehreren silanolreduzierten nicht aminresistenten
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druckempfindlichen Silikonkleber mit mittlerer Klebrigkeit, und einem oder mehreren
silanolreduzierten nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber mit hoher
Klebrigkeit, enthalt, oder aus einer solchen Mischung besteht, liegt der silanolreduzierte
nicht aminresistente Silikonkleber mit mittlerer Klebrigkeit in einem Gewichtsbereich von
bevorzugt 10,0-40,0 Gew.-%, bevorzugter 15,0-35,0 Gew.-%, noch bevorzugter um 17,5-
30,0 Gew.-%, noch bevorzugter 17,5-30,0 Gew.-%, und der silanolreduzierte nicht
aminresistente Silikonkleber mit hoher Klebrigkeit in einem Gewichtsbereich von bevorzugt
60,0-80,0 Gew.-%, bevorzugter 65,0-85,0 Gew.-%, noch bevorzugter um 70,0-82,5 Gew.-
%, noch bevorzugter 70,0-82,5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht an Silikonkieber
in der Matrixschicht (2) und/oder in der mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien
Haftkleberschicht (3), falls vorhanden, vor. Dabei kann bei Vorliegen einer Matrixschicht (2)
und mindestens einer zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) im TTS das
Gewichisverhdltnis von silanoireduziertem nicht aminresistentem Silikonkieber mit mittlerer
Klebrigkeit zu silanclreduziertem nicht aminresistentem Silikonkleber mit hoher Klebrigkeit
in beiden Schichten gleich oder unterschiedlich sein.

In einer bevorzugten Abwandlung der obengenannten Ausflhrungsformen des
fransdermalen therapeutischen Systems mit silanolreduziertem nicht aminresistentem
druckempfindlichem Silikonkleber, besteht der eine oder die mehreren nicht
aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber der Matrixschicht (2) und/oder der
mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls vorhanden,
ausschiiefflich aus silanolreduziertem nicht aminresistentem druckempfindlichem
Silikonkleber. In einer weiteren bevorzugten Abwandiung der obengenannten
Ausflhrungsformen, weist die Matrixschicht (2) und/oder die mindestens eine zuséatzliche
initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3), falls vorhanden, als druckempfindliche Haftkleber
ausschlieftlich silanolreduzierte nicht aminresistente druckempfindliche Silikonkleber auf.

In noch einer weiteren bevorzugten Abwandlung der obengenannten Ausfiihrungsformen
des transdermalen therapeutischen Systems mif silanolreduzierten nicht aminresistenten
druckempfindlichen Silikonkleber, bestehen die druckempfindlichen Haftkieber der
Matrixschicht (2) und/oder der mindestens einen zusatziichen initial wirkstofffreien
Haftkleberschicht (3), falls vorhanden, ausschiiefllich aus einer Mischung aus einem

silanolreduzierten nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber mit mittlerer



WO 2021/148634 PCT/EP2021/051500

26

Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4501, und einem silanol-
reduzierten nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber mit hoher Kiebrigkeit,
wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4601.

In einer bevorzugten erfindungsgeméaBen Ausfiihrungsform einer Bilayer-Formulierung,
besteht der eine oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der Matrixschicht (2)
ausschlieltlich aus einem silanolreduzierten nicht aminresistenten druckempfindiichen
Silikonkleber mit mittlerer Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA SRS7-
4501, und der eine oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der mindestens
einen zuséatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) ausschlielich aus einer
Mischung aus einem silanolreduzierten nicht aminresistenten druckempfindlichen
Silikonkieber mit mittlerer Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA SRS7-
4501, und einem silanolreduzierten nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber
mit hoher Klebrigkeit, wie beispielsweise Dow Corning® BIO-PSA SRS7-4601. In weiteren
einer bevorzugten erfindungsgeméalen Ausfithrungsform einer Bilayer-Formulierung,
bestehen die druckempfindlichen Haftkleber der Matrixschicht (2) ausschlielich aus einem
silanolreduzierten nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkieber mit mittlerer
Klebrigkeit, und die druckempfindlichen Haftkleber der mindestens einen zusétzlichen initial
wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) ausschlieBlich aus einer Mischung aus einem
silanolreduzierten nicht aminresistenten druckempfindlichen Silikonkleber mit mittlerer
Klebrigkeit und einem silanclreduzierten nicht aminresistenten druckempfindlichen
Silikonkleber mit hoher Klebrigkeit.

In einer bevorzugten Abwandlung der obigen Ausfiihrungsformen mit einem oder mehreren
silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonkieber wird anstelle des einen oder mehreren
silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonkleber, ein oder mehrere nichi
silanolreduzierte nicht aminresistente Silikonkleber verwendet. D.h. bspw. in einer
bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst der eine oder die
mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der Matrixschicht (2), und/oder der
mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls vorhanden,
einen oder mehrere nicht silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonkleber,
vorzugsweise mit einem Gewichtsanteil an nicht silanclreduziertem nicht aminresistentem
Silikonkleber von mehr als 50 Gew.-%, bevorzugter mehr als 60.-%, noch bevorzugter mehr
als 75 Gew.-%, noch bevorzugter mehr als 85 Gew.-%, noch bevorzugter mehr als 90 Gew.-

%, noch bevorzugter mehr als 95 Gew.-%, noch bevorzugter mindestens 99 Gew.-%,
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bezogen auf das Gesamtgewicht der nicht aminresistenten Silikonkleber der Matrixschicht
(2), und/oder der mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3),
falls vorhanden. Oder bspw. in einer bevorzugten Abwandiung der obengenannten
bevorzugten Ausflhrungsformen, besteht der eine oder die mehreren nicht aminresistenten
druckempfindlichen Silikonkleber der Matrixschicht (2) und/oder der mindestens einen
zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls vorhanden, ausschiiefilich aus
nicht silanolreduziertem nicht aminresistentem druckempfindlichem Silikonkleber.

Beispielsweise kann der eine oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber der
Matrixschicht (2), und/oder der eine oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkieber
der mindestens einen zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), falls
mindestens eine solche initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) vorhanden ist, auch zwei,
drei, vier, etc. nicht silanolreduzierte nicht aminresistente Silikonkleber, vorzugsweise mit
den oben beschrieben Gewichisanteilen am Gesamtgewicht der nicht aminresistenten
Silikonkleber der Matrixschicht (2), bzw. der mindestens einen initial wirkstofffreien
Haftkleberschicht (3), umfassen. Nicht silanolreduzierte nicht aminresistente Silikonkleber
sind dem Fachmann. Bevorzugte nicht silanolreduzierte nicht aminresistente Silikonklebern
sind Dow Corning® BIO-PSA 7-4501, Dow Corning® BIO-PSA 7-4601, Dow Corning® BIO-
PSA 7-4502 und Dow Corning® BIO-PSA 7-4602.

Samtliche vorstehenden Ausfuhrungsformen kénnen bevorzugt so ausgestaltet sein, dass
die Matrixschicht (2) des transdermalen therapeutischen Systems, und/oder die mindestens
eine zusétzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3), falls vorhanden, und/oder das
gesamte transdermale therapeutische System als druckempfindliiche Haftkleber
ausschlieBlich Silikonkleber enthalt. Samtliche vorstehenden Ausfiihrungsformen kénnen
aulerdem bevorzugt so ausgestaliet sein, dass die Matrixschicht (2) des transdermalen
therapeutischen Systems, und/oder die mindestens eine zusétzliche initial wirkstofffreie
Haftkleberschicht (3}, falls vorhanden, und/oder das gesamte transdermale therapeutische
System als druckempfindliche Silikonkleber ausschiiefllich nicht aminresistente
druckempfindliche Silikonkieber enthdlt; d.h. insbesondere dass die Matrixschicht (2)
und/oder die mindestens eine zusaizliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3), falls
vorhanden, und/oder das gesamte transdermale therapeutische Systerm keine
aminresistenten  druckempfindlichen  Silikonkleber sondern ausschlieRlich nicht

aminresistente druckempfindliche Silikonkleber enthalt,
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Die Anwendungsdauer des erfindungsgeméfien transdermalen therapeutischen Systems
betrégt bevorzugt einen Tag, d.h. das erfindungsgeméaiie transdermale therapeutische
System wird nach einem Tag von der Haut entfernt. Da die erfindungsgemaRen
transdermalen therapeutischen Systeme in der Regel fUr die Langzeitbehandliung (mehrere
Monate oder auch mehrere Jahre) verwendet werden, wird nach dem Entfernen eines
transdermalen therapeutischen Systems nach einem Tag ein neues erfindungsgeméfies

transdermaies therapeutisches System auf die Haut aufgeklebt.

Die transdermalen therapeutischen Systeme der Erfindung kdnnen aber auch fir mebr als
einen Tag angewendet werden, z.B. 2 Tage oder 3 Tage. In diesen Fallen erfolgt ein Ersatz
eines erfindungsgeméafien transdermalen therapeutischen Systems durch ein neues

transdermales therapeutisches System nach 2 bzw. 3 Tagen.

Auf der der menschlichen Haut beim Gebrauch abgewandten Seite der Kiebstoffmatrix
befindet sich eine Riickschicht (1}, die in einer bevorzugter Ausfihrungsform fiir den
Wirkstoff okklusiv, also nicht durchlédssig ist. Besonders bevorzugt ist auch, dass die
Riickschicht weitestgehend lichtundurchlassig ist. Derartige Riickschichten kénnen in einer
Ausfihrungsform  aus Polyester, Polyolefinen, insbesondere Polyethylen, oder
Polyurethanen bestehen. Auch Ruckschichten, die mehrere verschiedene Polymere
Ubereinander angeordnet beinhalten, sind vorteilhafterweise einsetzbar. Bevorzugt weist die
Rickschicht eine hohe Wasserdampfundurchlassigkeit auf.

Ein bevorzugtes Material fir die Rlckschicht ist Polyester, beispielsweise in der Form einer
Verbundfolie mit Polyester innen, einer zentralen Aluminiumbarriere und pigmentiertem
Polyethylen auflen. Besonders bevorzugte Rickschichten sind beispielsweise die
Polyester-basierten Folien die von der Firma 3M unter der Bezeichnung Scotchpak 1109
oder Scotchpak 9738 vertrieben werden oder die Polyester-basierten Folien die von der
Firma Mitsubishi Polyester Film unter der Bezeichnung Hostaphan® MN18, Hostaphan® MN
19 Med und Hostaphan® MN 15 Med vertrieben werden; besonders bevorzugt fiir eine
Monolayer-Formulierung ist bspw. Scotchpak 9738 und flr eine Bilayer-Formulierung bspw.
Hostaphan® MN 19 Med.

Andere geeignete Materialien umfassen Cellophan, Celluloseacetat, Ethylceliulose, mit
Weichmachern  versehene  Vinylacetatvinylchlorid-copolymere,  Ethylenvinyl-acetat-



WO 2021/148634 PCT/EP2021/051500

29

copolymere, Polyethylenterephthalat, Nylon, Polyethylen, Polypropylen, Polyvinyliden-
chiorid, Ethylenmethacrylatcopolymer, Papier, das gegebenenfalls beschichtet sein kann,
textile Gewebe, wie Polyethylentherephthalatfolien, Aluminiumfolien und Polymer-Metall-

Kompositmaterialien.

Die Dicke der Ruckschicht (1) der erfindungsgeméaRen transdermalen therapeutischen
Systeme ist nicht besonders beschrankt. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst die
Riickschicht (1) eine Polyesterfolie, bevorzugt mit einer Dicke von unter 35 um, bevorzugter
5-30 um, noch bevorzugter 10-25 pym, besonders bevorzugt 15-23 uym. In einer weiteren
Ausfiihrungsform besteht die Riickschicht (1) aus einer Polyesterfolie, bevorzugt mit einer
Dicke von unter 70 um, bevorzugter 15 - 65 pm, noch bevorzugter 25- 60 um, besonders
bevorzugt 30 - 60 pm, alternativ besonders bevorzugt 49 - 60 um, weiter alternativ
besonders bevorzugt 31 - 37 um.

Auf der Rickschicht (1) des Pflasters kann sich noch eine Abdeckschicht befinden, die
insbesondere verhindern soll, dass das Pflaster mit der Verpackung verklebt, falls geringe
Mengen des Matrixmaterials austreten. Die Abdeckschicht liegt bevorzugt lose auf der
Rickschicht auf und wird durch elektrostatische Kréafte gehalten. Derartige Abdeckschichten
sind im Stand der Technik bekannt, z.B. aus der EP 1 097 090, auf die insoweit vollinhaltlich
Bezug genommen wird. Die Abdeckschicht ist zumindest auf der auf der Riickschicht
aufliegenden Seite antihaftbeschichiet, z.B. fluoriert oder fluorsitikonisiert.

Weiterhin umfasst das erfindungsgemafe transdermale therapeutische System eine vor
Gebrauch zu entfernende Schutzfolie (4) (Release Liner). Die Schutzfolie (4) folgt auf die
Matrixschicht (2), bzw. falls mindestens eine zusatzliche initial wirkstofffreie
Haftkleberschicht (3) vorhanden ist auf die mindestens eine zusétzliche initial wirkstofffreie
Haftkleberschicht (siehe bspw. Abbildung 1 (A) bzw. {B)). Dabei ist die vor Gebrauch zu
entfernende Schutzfolie (4) bevorzugt die AuBenschicht des TTS, so dass eine Seite der
vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie (4) eine Aulenseite bildet. Falls keine
zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) vorhanden ist, ist die vor Gebrauch zu
entfernende Schutzfolie (4) bevorzugt mit der Matrixschicht (2) in direktem Kontakt, so dass
die gegeniberliegende Seite der vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie (4) die
Aulienseite des TTS darstellt. Falls eine zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht
(3) vorhanden ist, befindet sich die zuséatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3)
zwischen der Matrixschicht (2) und der vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie (4) und
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ist bevorzugt in direktem Kontakt mit der Matrixschicht (2) und/oder der vor Gebrauch zu
entfernenden Schutzfolie (4). Falls mehr als eine zusatzliche initial wirkstofffreie
Haftkleberschicht (3) vorhanden ist, befinden sich die mehreren zusatzlichen initial
wirkstofffreien Haftkleberschichten (3) zwischen der Matrixschicht (2) und der vor Gebrauch
zu entfernenden Schutzfolie (4), so dass die vor Gebrauch zu entfernende Schutzfolie (4)
bevorzugt mit jener zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) in direktem
Kontakt ist, welche am weitesten von der Matrixschicht (2) entfernt ist.

Die vor Gebrauch zu entfernende Schutzfolie (4) ist bevorzugt aus polymerem Material
hergesteilt, das gegebenenfalls auch metallisiert sein kann. Beispiele fiir bevorzugt
eingesetzte polymere Materialien sind Polyester, Polyurethane, Polyvinylacetat,
Polyvinylidenchlorid, Polypropylen, Polycarbonat, Polystyrol, Polyethylen, Polyethylen-
terephthalat, Polybutylenterephthalat sowie gegebenenfalls mit entsprechenden Polymeren
oberflachenbeschichtetes Papier. Bevorzugt handelt es sich hierbei um eine einseitig oder
beidseitig fluorsilikonisierte Schutzfolie (4). Besonders bevorzugt sind handelsibliche
fluorsilikonisierte Polyesterfolien, wie das fluorsilikonisierte Handelsprodukt Scotchpak 9709
(Firma 3M). In einer bevorzugten Ausflihrungsform umfasst das transdermale
therapeutische System weiterhin eine vor Gebrauch zu entfernende Schutzfolie (4)
bestehend aus einer fluorsilikonisierten Folie, vorzugsweise einer fluorsilikonisierten

Polyesterfolie.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform besteht das transdermale therapeutische System
gemal der Erfindung aus der Rickschicht (1); der Matrixschicht (2), die sich auf der
Riickschicht befindet; und der vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie (4), die sich auf
der Matrixschicht befindet.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform besteht das transdermale therapeutische
System aus der Rickschicht (1); der Matrixschicht (2), die sich auf der Riickschicht befindet;
der mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3), die sich
zwischen der Matrixschicht und der vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie (4) befindet;
und der vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie (4), die sich auf der mindestens einen
zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht befindet.

ErfindungsgemaR befindet sich der Wirkstoff in der Matrixschicht (2). Bei dem Wirkstoff
handeit es sich um Rotigotin oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz von Rotigotin,
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bevorzugt um Rotigotin. Hinsichtlich der verwendbaren polymorphen Formen des Rotigotins
ist die Erfindung nicht eingeschrénkt, aus Stabilitdtsgrinden wird jedoch Rotigotin der
polymorphen Form Il, wie sie in der WO 2009/068520 beschrieben ist, bevorzugt.
Hinsichtlich der Herstellung und der Charakterisierung des Rotigotins der polymorphen
Form H wird vollumfanglich auf die WO 2009/068520 Bezug genommen.

Der Wirkstoff liegt in der Matrixschicht (der Klebermatrix) bevorzugt vollstandig gelést vor,
d.h. die Matrixschicht enthélt bevorzugt keine festen Wirkstoffteilchen.Der Rotigotingehalt in
der Matrixschicht (2) ist bevorzugt im Bereich von 5 Gew.-% bis 25 Gew.-%, bevorzugter im
Bereich von 6 Gew.-% bis 20 Gew.-%, noch bevorzugter im Bereich von 6 Gew.-% bis 15
Gew.-%, noch bevorzugter im Bereich von 6,5 Gew.-% bis 11,5 Gew.-%, beispielsweise
6,875-9 Gew.-%, insbesondere um 7,5-9 Gew.-%, an Rotigotin bezogen auf das
Gesamtgewicht der Matrixschicht (2).

Der Wirkstoff liegt erfindungsgeméR in der Matrixschicht (der Klebermatrix) bevorzugt in der
dispergierten Phase einer festen Dispersion im Wesentiichen in einer nicht-kristallinen Form
vor, wobei der eine oder die mehreren nicht aminresistenten Silikonkleber sowie mdgliche
andere Polymerkleber bevorzugt das Dispersionsmittel bilden. In einer bevorzugten
Ausfuhrungsform umfasst die dispergierte Phase neben nicht-kristallinem Rotigotin ein
Polyvinylpyrrolidon. Im Wesentlichen bedeutet in diesem Zusammenhang zu mehr als 50%,
insbesondere zu mehr als 90%, besonders bevorzugt zu mehr als 99% oder volistandig.

Rotigotin ist in Silikonklebern sehr schlecht idslich, z.B. in einem Kristallisationshemmer wie
Polyvinylpyrrolidon aber gut |Ioslich. In einer bevorzugten Ausflihrungsform der
erfindungsgeméfen transdermalen therapeutischen Systeme weist die Matrixschicht (2)
neben den nicht aminresistenten Silikonklebern somit noch darin dispergiertes
Polyvinylpyrrolidon auf. Das Rotigotin ist in der Matrixschicht vorzugsweise vollsténdig
gelost, d.h. der Gehalt an Rotigotin im Silikonkleber ist so gering, dass vorzugsweise kein
Rotigotin ausfalit/kristalisiert und der gréte Teil des Rotigotins liegt vorzugsweise gelost
{oder zumindest in nicht-kristalliner Form} in dem dispergierten Polyvinylpyrrolidon vor.

Polyvinylpyrrolidon (PVP) ist ein Polymer aus dem Monomer N-Vinylpyrrolidon. Es ist
bekannt daflr, dass es die Kohésion von Silikonklebern erhéhen kann. Polyvinylpyrrolidon
kann auch als Kristallisationshemmer fiir den Wirkstoff Rotigotin dienen. Das
Molekulargewicht des Polyvinylpyrrolidons kann im Bereich von 2.000 bis 2.500.000 Dalton
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(g / mol) (angegeben als Durchschnittsgewicht), bevorzugt in einem Bereich von 700.000
bis 1.500.000 Dalton, noch bevorzugter in einem Bereich von 900.000 bis 1.500.000 Dalton,
liegen. Verschiedene PVP-Qualitaten sind im Handel erhéltlich, beispielsweise von BASF
AG, Ludwigshafen, Deutschland, z.B. unter dem Namen Kollidon. Beispielsweise sind die
folgenden Kollidonsorten wasserlosliche Formen von PVP: K-12 PF (Molekulargewicht =
2.000 - 3.000 Dalton); K-17 PF (Molekulargewicht = 7.000 - 11.000 Dalton); K-25
(Molekulargewicht = 28.000 - 34.000 Dalton), K-30 {Molekulargewicht = 44.000 - 54.000
Dalton); und K-90 (Molekulargewicht = 900.000 - 1.500.000 Dalton). In einer bevorzugten
Ausflhrungsform liegt das Molekulargewicht des Polyvinylpyrrolidons im Bereich von.
28.000 bis 1.500.000 Dalton (g / mol).

Die vorliegenden Erfinder haben Uberraschenderweise gefunden, dass in einem
transdermalen therapeutischen System mit dem Wirkstoff Rotigotin und einem oder
mehreren nicht aminresistenten Silikonklebern in der Matrixschicht in einer Menge von mehr
als 50 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der druckempfindlichen Haftkleber der
Matrixschicht (2), bei Verwendung von Rotigotin und einem Polyvinylpyrrolidon in der
Matrixschicht in der dispergieten Phase einer festen Dispersion in einem
Gewichtsverhaitnis von 9 : 6,4, insbesondere von 9 : 7 oder kleiner keine Kristallbildung
auch nach ldngeren Lagerungszeiten bei 25 °C oder hoher erfolgt. Bei einem groferen
Gewichtsverhéltnis von Rotigotin und Polyvinylpyrrolidon, beispielsweise von 9 : 5 oder
grofer besteht dagegen das Risiko, dass nach langeren Lagerzeiten bei Temperaturen von
25 °C oder héher Kristallbildung auftreten kann. Derartig hohe Gewichtsverhéltnisse von
Rotigotin zu Polyvinylpyrrolidon sind daher zwar erfindungsgemafl mdoglich, aber nicht
bevorzugt.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der erfindungsgeméfen transdermalen thera-
peutischen Systeme liegt deshalb das Rotigotin in der Matrixschicht im Wesentlichen in
einer nicht-kristallinen Form in der dispergierten Phase einer festen Dispersion umfassend
ein Polyvinylpyrrolidon (PVP) vor, wobei das Gewichtsverhdlinis von Rotigotin zu
Polyvinylpyrrolidon hdchstens 9 : 6,4, stdrker bevorzugt hdchstens 9: 6,5, insbesondere
héchstens @ : 7 ist. Das Gewichisverhditnis von Rotigotin zu Polyvinylpyrrolidon liegt
vorzugsweise bei mindestens 9: 11, stérker bevorzugt bei mindestens 9 : 10, insbesondere
bei mindestens 9 : 9. Vorzugsweise liegt das Verhéltnis im Bereich 9: 7 bis 9 : 10. Bei einem
solchen Gewichtsverhditnis kann die Matrixschicht beispielsweise 5.14-12,86 Gew.-%
Rotigotin und 4-10 Gew.-% Polyvinyipyrrolidon, oder 6,88-9 Gew.-% Rotigotin und 5,35-7
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Gew.-% Polyvinylpyrrolidon, bezogen auf das Gesamtgewicht der Matrixschicht, enthalten.
In weiteren bevorzugten Ausflhrungsformen der vorliegenden Erfindung liegen mindestens
70 Gew.-%, mindestens 80 Gew.-%, mindestens 85 Gew.-%, mindestens 90 Gew.-%,
mindestens 95 Gew.-%, mindesten 97,5 Gew.-%, des Rotigotins in der Matrixschicht in einer
nicht-kristallinen Form in der dispergierten Phase einer festen Dispersion umfassend ein

Polyvinylpyrrolidon (PVP) vor.

Passende Polyvinylpyrrolidone zur Verwendung zusammen mit Rotigotin in der
Matrixschicht eines transdermalen therapeutischen Systems sind aus dem Stand der
Technik bekannt. Solche Polyvinylpyrrolidone sind beispielweise in der WO 2011/076879
beschrieben. Bevorzugte Polyvinylpyrrolidone in Bezug auf die vorliegende Erfindung sind
PVP K90 (BASF SE) Besonders bevorzugt ist der Polyvinylpyrrolidon-Typ K-80 (PVP Kg0).

In der Matrixschicht (2) und/oder der mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien
Haftkleberschicht (3) kénnen weitere Polymerkleber {d.h. druckempfindiiche Haftkleber)
enthalten sein die keine nicht aminresistenten Silikonkleber sind. Der Gewichtsanteil an
weiteren Polymerkieber die keine nicht aminresistenten Silikonkleber sind in der
Matrixschicht (2) ist kleiner als 50 Gew.-%, bevorzugt kleiner als 40 Gew.-%, bevorzugter
kleiner als 30 Gew.-%, noch bevorzugter kieiner als 20 Gew.-%, noch bevorzugter kleiner
als 10 Gew.-%, noch bevorzugter kleiner als 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht
der druckempfindlichen Haftkleber der Matrixschicht (2). Falls im TTS mindestens eine
zusétzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) vorhanden ist, ist der Gewichtsanteil an
weiteren Polymerkleber die keine nicht aminresistenten Silikonkleber sind in der mindestens
einen zusatzlichen initial wirkstoffireien Haftkleberschicht (3) kleiner als 50 Gew.-%,
bevorzugt kleiner als 40 Gew.-%, bevorzugter kieiner als 30 Gew.-%, noch bevorzugter
kleiner als 20 Gew.-%, noch bevorzugter kleiner als 10 Gew.-%, noch bevorzugter kleiner
als 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der mindestens einen zusétzlichen initial
wirkstofffreien Haftkleberschicht (3). Solche weiteren Poiymerkieber sind beispielsweise
Polyacrylate, Polymethacrylate, SBS-Blockcopolymere und Polyisobutylene.

Polyacrylate und Polymethacrylate sind im Stand der Technik bekannt (vgl. bspw. US
2002/0077437) und werden vielfaltig fiir transdermale therapeutische Systeme eingesetzt.
Polyacrylate bzw. Polymethacrylate werden in der Regel durch radikalische Polymerisation
von Acryl- bzw. Methacrylsédurederivaten, insbesondere Acryl- bzw. Methacryisdureestern

hergestellt, wobei auch andere geeignete Verbindungen wie z.B. Vinylacetat als zusétziiche



WO 2021/148634 PCT/EP2021/051500

34

Monomere copolymerisiert werden kdnnen. Es ist moglich, die Polyacrylate bzw. -
methacrylate beispielsweise durch mehrwertige Metallionen zu vernetzen um die
Eigenschaften der Polyacrylate bzw. -methacrylate zu verdndern. Sowoh! vernetzte ais auch
unvernetzte Polyacrylate bzw. -methacrylate sind kommerziell erhaltlich, eine der
wichtigsten Anbieter ist die Firma Henkel (bzw. National Starch) die die Polyacrylate und -
methacrylate unter der Bezeichnung "DURQ-TAK" vertreibt.

Beispiele sind Polyacrylate bzw. Polymethacrylate Copolymere oder Terpolymere aus
Monomeren, die beispielsweise aus Acrylsdure, Methacrylsdure, Methoxyethylacryiat,
Ethylacrylat, Ethylmethacrylat, Butylacrylat, Butylmethacrylat, Hexylacrylat, Hexyl-
methacrylat, Methylacrylat, Methylmethacrylat, 2-Ethylbutylacrylat, 2-Ethylbutylmethacrylat,
Isooctylacrylat,  losoctylmethacrylat,  2-Ethylhexylacrylat,  2-Ethylhexylmethacrylat,
Decylacrylat, Decylmethacrylat, Dodecylacrylat, Dodecylmetacrylat, Tridecylacrylat,
Tridecylmethacrylat, Hydroxyethylacrylat, Hydroxypropylacrylat, Dimethylaminoethylacrylat,
Dimethylaminoethylmethacrylat, Tertbutylaminoethylacrylat, Tertbutylamino-
ethylmethacrylat, Methoxyethylacrylat, Methoxyethylmethacrylat, usw. ausgewahit sind.
Gegebenenfalls kénnen als Comonomere auch Acrylamid, Dimethylamid, Acrylnitril und
Vinylacetat verwendet werden. Weitere Beispiele geeigneter Acrylkiebstoffe sind
beispielsweise in Satas, "Acrylic Adhesives, Handbook of Pressure Sensitive Adhesives
Technology, 2. Auflage, Seite 396-456 (D. Satas, Herausgeber) van Nostrand Reinhold,
New York (1989) genannt. Sofern hierin von Polyacrylaten gesprochen wird, sind immer

auch die entsprechenden Polymethacrylate gemeint.

Polyisobutylene sind im Stand der Technik bekannt und kommerziell erhéltlich.
Beispielsweise die Produkte Oppanol, die von der Firma BASF, Ludwigshafen, Deutschland
vertrieben werden. Geeignete Polyisobutylene sind beispielsweise Oppanol B50, N50, B80,
N80, B10G, N100, B150, N150, B200 und N200 oder auch Oppanol B10SFN oder Oppanol
B15SFN B10, B15. Es kénnen beispielsweise auch Gemische aus einem Polyisobutyien,
das beispielsweise ausgewéhit wird aus Oppanol B80, Oppanol B100, Oppanol B150 und
Oppanol B200, bevorzugt Oppanol B80 oder Oppanol B100, mit einem zweiten
Polyisobutylen, das ausgewahlt wird aus den Produkten Oppanol B10SFN und Oppanol
B15SFN eingesetzt werden.

Soweit im Rahmen dieser Erfindung von dem Molekulargewicht von Polymeren gesprochen

wird, handelt es sich immer um das gewichtsgemittelte Molekulargewicht My, sofern nichts
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anderes ausdriicklich erwdhnt oder aufgrund des Zusammenhanges offensichtlich ist. Das
gewichtsgemittelte Molekulargewicht My, kann beispielsweise Uber GPC bestimmt werden,

wie es dem Fachmann bekannt ist.

Bei den erfindungsgemalRen transdermalen therapeutischen Systemen kann die
Matrixschicht, die den Wirkstoff enthdlt, neben den genannten druckempfindlichen
Haftklebern, dem Rotigotin und gegebenenfalls dem Polyvinylpyrrolidon, gegebenenfalls

noch weitere Bestandteile enthalten.

Beispielsweise kann der Matrixschicht ein Penetrationsverstarker zugesetzt sein, um eine
ausreichende Permeation des Wirkstoffs durch die Haut zu gewahrieisten. Geeignete
Penetrationsverstarker sind bekannt. Hierbei handelt es sich beispielsweise um
Fettalkohole, Fettsduren, Fetisdureester, Fettsdureamide, Glycerin und Glycerinderivate, n-
Methylpyrrolidon, Terpen und Terpenderivate, wie D-Limonen, a-Pinen, a-Terpineol,
Carvone, Carveol, Limonenoxid, Pinenoxid, 1,8-Eukalyptol. Bevorzugt enthélt das
erfindungsgeméfle transdermale therapeutische System jedoch keine derartigen

Penetrationsverstarker.

Weiterhin kénnen gegebenenfalls der Matrixschicht (2) ein oder mehrere Weichmacher
zugesetzt werden, Geeignete Weichmacher sind ebenfalls im Stand der Technik bekannt,
und hier kénnen beispielsweise Weichmacher auf Grundlage von Mineraldl oder von
Polybuten genannt werden. In einer Ausfiihrungsform enthéalt die Matrixschicht (2) und/oder
die mindestens eine zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3), falls vorhanden,
einen oder mehrere Zusatzstoffe, vorzugsweise einen Weichmacher

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung, enthalt die Matrixschicht (2} noch
einen oder mehrere Zusatzstoffe zur Verbesserung der chemischen Stabilitat von Rotigotin,
z.B. Antioxidantien wie Tocopherol und dessen Derivate, insbesondere Ester,
Butylhydroxytoluol (BHT), Butylhydroxyanisol (BHA), Ascorbinséure und ihre Derivate,
insbesondere Ester und/oder Natrium-Metabisulfit. In einer Ausflhrungsform enthélt die
Matrixschicht (2) Tocopherol, Ascorbylpalmitat und Natrium-Metabisulfit, beispielsweise um
0,05-0,125 Gew.-% Tocopherol, 0,0-0,1 Gew.-% Ascorbylpalmitat und 0,0-0,0021 Gew.-%
Natrium-Metabisulfit bezogen auf das Gesamtgewicht der Matrixschicht (2). Der mindestens
einen zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) werden bevorzugt keine

Antioxidantien oder Natrium-Metabisulfit zugegeben.
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Das erfindungsgemafe transdermale therapeutische System kann zur Behandlung von
allen Erkrankungen verwendet werden, bei denen eine Verabreichung des Wirkstoffs
Rotigotin angezeigt ist. Insbesondere bevorzugt wird das erfindungsgemafie transdermale

therapeutische System jedoch zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung verwendet.

Das erfindungsgemafe transdermale therapeutische System kann auf an sich bekannte Art
und Weise hergestellt werden. Fiir eine Monolayer-Formulierung werden beispielsweise alle
Bestandieile der Matrixschicht des transdermalen therapeutischen Systems in einem
geeigneten Lésemittel zusammengegeben und bis zur gewiinschten Homogenitat gerlihrt.
Anschiieend wird die homogenisierte Beschichtungsmasse auf die Rlckschicht (1) oder
bevorzugt auf eine Schutzfolie (4) aufgebracht und das Lésemittel wird durch Trocknen
entfernt. Schliellich wird die noch verbleibende Schicht, d.h. die Schutzfolie (4) oder
bevorzugt die Rickschicht (1), auf die Matrixschicht {2) kaschiert und transdermale
therapeutische Systeme geeigneter Grofle werden ausgestanzt.

Somit ist die vorliegende Erfindung geméaR einer bevorzugten Ausfihrungsform weiterhin
gerichtet auf ein Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems
als Monolayer-Formulierung geman einer der oben beschriebenen Ausfiihrungsformen des
erfindungsgemaéfen transdermalen therapeutischen Systems, umfassend a) das Herstellen
einer homogenisierten Beschichtungsmasse durch Zusammengegeben aller Bestandteile
der Matrixschicht (2) des transdermalen therapeutischen Systems in einem geeigneten
Losemittel und Vermischen bis zur gewlinschten Homogenitét; b) das Aufbringen der
homogenisierten Beschichtungsmasse auf eine Riickschicht (1) oder bevorzugt auf eine
Schutzfolie (4) und Entfernen des Losemittels durch Trocknen; und ¢) das Kaschieren der
verbleibenden Schicht, also eine Schutzfolie (4) oder bevorzugt eine Rickschicht (1), auf
die Matrixschicht (2), und Ausstanzen transdermaler therapeutischer Systeme geeigneter
Grole.

Flr eine Bilayer-Formulierung bzw. Multilayer-Formulierung werden beispielsweise alle
Bestandteile der wirkstoffhaltigen Matrixschicht (2) des transdermalen therapeutischen
Systems in einem geeigneten Losemittel zusammengegeben und bis zur gewlnschten
Homogenitdt gerlihrt. AnschlieBend wird diese erste gerlihrie oder homogenisierte
Beschichiungsmasse auf die Rlckschicht (1), oder bevorzugt auf eine vorlaufige Schutzfolie

(4), aufgebracht und das Ldsemittel wird durch Trocknen entfernt. SchlieRlich wird die noch
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verbleibende Schicht, d.h. die vorldufige Schutzfolie (4) oder bevorzugt die Riickschicht (1)
auf die Matrixschicht (2) kaschiert (erste Vorstufe des TTS). Danach werden die
Bestandteile der mindestens einen zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3)
des transdermalen therapeutischen Systems in einem geeigneten Losemittel
zusammengegeben und bis zur gewlnschten Homogenitdt gerlihrt. AnschlieRend wird
diese weitere Beschichtungsmasse auf eine Schutzfolie (4) aufgebracht und das Lésemittel
wird durch Trocknen entfernt (zweite Vorstufe des TTS). SchlieBlich wird die vorlaufige
Schutzfolie (4) von der ersten Vorstufe des TTS abgezogen und mit der mindestens einen
zusétzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) samt Schutzfolie (4} (zweite Vorstufe
des TTS) zu einem Gesamtlaminat umfassend, oder bestehend, in dieser Reihenfolge aus
Ruckschicht (1), wirkstoffhaltiger Matrixschicht (2), mindestens einer zusétzlichen initial
wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) und Schutzfolie (4) zusammen kaschiert bzw. laminiert
und aus dem Gesamtlaminat werden transdermale therapeutische Systeme geeigneter

Grélie ausgestanzt.

Somit ist die vorliegende Erfindung gemal einer zweiten bevorzugten Ausfihrungsform
weiterhin gerichtet auf ein Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen
Systems, umfassend a) das Herstellen einer ersten Vorstufe des transdermalen
therapeutischen Systems, umfassend a1) das Herstellen einer ersten homogenisierten
Beschichtungsmasse durch Zusammengegeben aller Bestandteile der Matrixschicht (2) in
einem geeigneten Losemittel und Vermischen bis zur gewlnschten Homogenitat; a2) das
Aufbringen der ersten homogenisierten Beschichtungsmasse auf eine Riickschicht (1), oder
bevorzugt auf eine voridufige Schutzfolie (4), und Entfernen des Losemittels durch
Trocknen; und a3) das Kaschieren der verbleibenden Schicht, also eine vorlaufige
Schutzfolie (4) oder bevorzugt eine Riickschicht (1), auf die Matrixschicht (2); b) das
Herstelien einer zweiten Vorstufe des transdermalen therapeutischen Systems, umfassend
b1) das Herstellen einer weiteren homogenisierten Beschichtungsmasse durch
Zusammengegeben aller Bestandteile der mindestens einen zusétzlichen initial
wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) in einem geeigneten Lésemittel und Vermischen bis zur
gewlinschten Homogenitdt; b2) das Aufbringen der weiteren homogenisierten
Beschichtungsmasse auf eine Schutzfolie (4) und Entfernen des Ldsemittels durch
Trocknen; und c¢) das Entfernen der vorldufigen Schutzfolie (4) von der ersten Vorstufe des
transdermalen therapeutischen Systems aus a), das Kaschieren (kaschieren bzw.
laminieren) der ersten Vorstufe und der zweiten Vorstufe des transdermalen

therapeutischen Systems zu einem Gesamtlaminat umfassend, oder bestehend aus, in
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dieser Schichtreihenfolge, einer Riickschicht (1), einer wirkstoffhaltigen Matrixschicht (2),
mindestens einer zusdtzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) und einer
Schutzfolie (4), und das Ausstanzen transdermaler therapeutischer Systeme geeigneter
Grofe.

In den oben beschriebenen Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen
Systems konnen weitere Schichten durch weitere Verfahrenszwischenschritte auf an sich
bekannte Art und Weise eingefigt werden. Beispielsweise kann zwischen der Matrixschicht
und der mindestens einen zusétziichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) eine
Membran zur Regulierung der Wirkstoffireisetzung eingefiigt werden. Oder ein TTS
umfassend mindestens zwei zusétzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschichten (3) kann
beispielsweise hergestelit werden durch Entfernen der Schutzfolie (4) von bspw. einer
Bilayer-Formulierung des TTS, hergestellt gemafR der vorstehenden zweiten bevorzugten
Ausfuhrungsform des Verfahrens zur Herstellung des erfindungsgemallen TTS, und
Kaschieren (kaschieren bzw. laminieren)} dieser Bilayer-Formulierung mit einer weiteren
zweiten Vorstufe des TTS, beispielsweise wie in Schritt b) (der vorstehenden zweiten
bevorzugten Ausfihrungsform des Verfahrens zur Herstellung des erfindungsgemaRen
TTS) hergestellt, zu einem Gesamtlaminat umfassend, in dieser Schichtreihenfolge, eine
Rickschicht (1), eine wirkstoffhaltige Matrixschicht (2), eine erste und eine zweite
zusétzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht (3) und eine Schutzfolie (4), und
Ausstanzen transdermaler therapeutischer Systeme geeigneter GroRe. In dieser Weise
kénnen weitere Schichten in das TTS eingefligt werden.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung. Prozentangaben bedeuten immer

Gewichtsprozent.

BEISPIEL 1 a: Monolayer (Herstellung der Testformulierungen am Beispiel von

616ROTTS)

Zusammensetzung der Zusammensetzung der
Rohstoff

getrockneter Matrix [%] nassen Matrix {g/m?]
Rotigotin 7,50 4,50
PVP K90 5,83 3,50
Ethanol - 19,82
Natriummetabisuifit 0,0021 0,0013
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Wasser, dest. - 0,1247
Ascorbylpalmitat 0,02 0,01
Tocopherol 0,05 0,03
Paraffin, dickfllissig 2,10 1,26
BIO-PSA® SRS7-4501
21,12 19,22

(z.B. 66 % Feststoffanteil)
BIO-PSA® SRS7-4601

) 63,37 60,51
(z.B. 83 % Feststoffanteil)
n-Heptan - 2,14
Summe 100,0 111,1

Eine wassrige 1% (Gew.%)-Natriummetabisulfit-Lésung wurde hergestellt. Eine
ethanolische 25% (Gew.%)-PVP K80-Lésung wurde hergestellt. Die entsprechende Menge
an Natriummetabisulfit-Lésung wurde zur entsprechenden Menge an PVP-Lésung in ein
geeignetes GlasgefaR gewogen und fir ca. 15 min gerlhrt. Ascorbylpalmitat und
Tocopherol wurden zugegeben und verrihrt. Dann wurde der Wirkstoff Rotigotin unter
Rihren und Erhitzung im Wasserbad langsam zugegeben und bei ungefahr 60°C geriihrt
bis zur vollstéindigen Lésung. Nachdem die Masse wieder abgekihit war, wurden die
Silikonkleber nacheinander hinzugewogen und kurz verriihrt. Dann wurde das
Ausgleichslésemittel Heptan zugegeben und verrihrt. Zum Schluss wird Paraffin
hinzugewogen. Die Beschichtungsmasse wurde geriihrt bis alles visuell homogen verteilt
war. Im Anschluss wurde die Beschichtungsmasse flir z.B. ungefahr 3 Minuten bei ca. 10000
rpm mit einem geeigneten Dispergiergerat (Ultra-Turrax) bearbeitet. Die so homogenisierte
Beschichtungsmasse wurde auf einer fluorbeschichteten Folie, z.B. Scotchpak™ 9709 /
1022 / 9744, als dinner Film ausgestrichen und anschlielend fir z.B. 10 min bei 85°C
erwarmt, so dass die Losemittel nahezu volisténdig entfernt wurden. Die getrocknete Matrix
lag um 60 g/m? und wurde mit einer Schutzfolie, z.B. aus Polyethylenterephthalat (PET) in
einer Dicke von 19 pm oder aus Polyethylen-Aluminium-Polyester, kaschiert.
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BEISPIEL 1 b: Monolayer (Herstellung der Testformulierungen am Beispiel von IMPD

631ROTTDS)
Zusammensetzung der Zusammensetzung der
Rohstoff )
getrockneter Matrix [%] nassen Matrix {g/m?]

Rotigotin 7,50 3,75
PVP K80 5,83 2,92
Ethanol e 16,53
Natriummetabisulfit 0,0001 0,0005
Wasser, dest. e 0,0495
Ascorbylpalmitat 0,05 0,03
Tocopherol 0,05 0,03
Paraffin, dickflissig 210 1,05
BIO-PSA® SRS7-4501

21,12 15,51
(z.B. 68 % Feststoffgehalt)
BIO-PSA® SRS7-4601

63,35 48,99
(z.B. 85 % Feststoffgehalt)
n-Heptan - 0,45
Summe 100,0 89,3

Eine wéssrige 1% (Gew.%)-Natriummetabisulfit-Lésung wurde hergestellt. Eine
ethanolische 25% (Gew.%)-PVP K90-Ldsung wurde hergestellt. Die entsprechende Menge
an Natriummetabisulfit-Lédsung wurde zur entsprechenden Menge an PVP-L&sung in ein
geeignetes Glasgefdt gewogen und fiir ca. 30 min gerihrt. Ascorbylpalmitat und
Tocopherol wurden zugegeben und verrithrt. Dann wurde der Wirkstoff Rotigotin unter
Ruhren und Erhitzung im Wasserbad langsam zugegeben und bei ungefahr 60°C geriihrt
bis zur vollstdndigen Loésung. Nachdem die Masse wieder abgekiihlt war, wurden die
Silikonkleber nacheinander hinzugewogen und kurz verriihrt. Dann wurde das
Ausgleichslosemittel Heptan zugegeben und verrlhri. Zum Schluss wurde Paraffin
hinzugewogen. Die Beschichtungsmasse wurde geriihrt bis afles visuell homogen verteilt
war. Im Anschluss wurde die Beschichtungsmasse fiir z.B. ungefdhr 3 Minuten bei ca. 10000
rpm mit einem geeigneten Dispergiergerét (Ultra-Turrax) bearbeitet. Die so homogenisierte
Beschichtungsmasse wurde auf einer fluorbeschichteten Folie, z.B. Scotchpak™ 9709, als

dunner Film ausgestrichen und anschilielend in einem Trockentunnel von ca. 52 cm Lange
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mit 4 separaten Sektionen bei je ca. 45, 60, 80, 99°C mit einer Geschwindigkeit von ca. 0,16
m/min erwarmt, so dass die Losemittel nahezu vollsténdig entfernt wurden. Die getrocknete

Matrix lag um 50 g/m? und wurde mit einer Schutzfolie, z.B. aus Polysthylenterephthalat

(PET) in einer Dicke von 19 pym, kaschiert.

BEISPIEL 2 a: Bilayer (Herstellung der Testformulierungen am Beispiel von
618_617ROTTDS)

Zusammensetzung der Zusammensetzung der
Rohstoff .
getrockneter Matrix [%] nassen Matrix [g/m?]

Matrixschicht
Rotigotin 9,00 4,50
PVP K80 7,00 3,50
Ethanol o 19,83
Natriummetabisulfit 0,0021 0,0011
Wasser, dest. - 0,1040
Ascorbylpaimitat 0,02 0,01
Tocopherol 0,05 0,03
BIO-PSA® SRS7-4501

83,93 63,63
(z.B. 66 % Feststoffgehalt)
n-Heptan - 0,99
Summe 100,0 92,6
Initial wirkstofffreie Haftklebeschicht
Paraffin, dickfllssig 2,40 0,66
BIO-PSA® SRS7-4501

24,40 10,17
(z.B. 66 % Feststoffgehalt)
BIO-PSA® SRS7-4601

73,20 32,03
(2.B. 63 % Feststoffgehalt)
n-Heptan - 2,97
Summe 100,0 45,8

Zunachst wurde die Matrixschicht (2) hergestellt. Hierzu wurde eine wéassrige 1% {Gew.%)-
Natriummetabisulfit-Lésung sowie eine ethanolische 25% (Gew.%)-PVP K90-Ldsung
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hergestelit. Die entsprechende Menge an Natriummetabisulfit-Ldsung wurde zur
entsprechenden Menge an PVP-Lésung in ein geeignetes Glasgefdll gewogen und fir
mindestens 15 min geriihrt. Ascorbylpalmitat und Tocopherol wurden zugegeben und
verriihrt. Dann wurde der Wirkstoff Rotigotin unter Riihren und Erhitzung im Wasserbad
tangsam zugegeben und bei ungefdhr 80°C gerlihrt bis zur vollstindigen Losung. Nachdem
die Masse wieder abgek(hlt war, wurden die Silikonkleber nacheinander hinzugewogen und
kurz verrtihrt. Dann wurde das Ausgleichslosemittel Heptan zugegeben und verriihrt. Die
Beschichtungsmasse wurde geriihrt bis alies visuell homogen verteilt war. Im Anschiuss
wird Beschichtungsmasse auf einer fluorbeschichteten Folie, z.B. Scotchpak™ 9709 / 1022
/ 9744, als diinner Film ausgestrichen und anschlie®end fir z.8. 10 min bei 85 °C erwdrmt,
so dass die Losemittel nahezu volistéandig entfernt wurden. Die getrocknete Matrix lag bei
ca. 50 g/m? und wurde mit einer Schutzfolie, z.B. Polyethylenterephthalat (PET) in einer
Dicke von 19 pm, kaschiert.

Fir die Herstellung der initial wirkstofffreien Haftklebeschicht (3) wurden die Silikonkleber in
ein geeignetes Glasgefdl abgewogen und kurz verrihrt. Dann wurden nacheinander
Paraffin und das Ausgleichslésemittel Heptan hinzugewogen und verrithrt. Die
Beschichtungsmasse wurde geriihrt bis ailes visuell homogen erschien. Im Anschluss wurde
die Beschichtungsmasse auf einer fluorbeschichteten Folie, z.B. Scotchpak™ 9709 /1022 /
9744, als dinner Film ausgestrichen und anschlieflend z.B. bei 85°C fir 10 min erwé&rmt, so
dass die Lésemittel nahezu vollstdndig entfernt wurden. Die getrocknete initial wirkstofffreie
Haftklebeschicht (3) besal ein Matrixgewicht im Bereich von 25 — 30 g/m® und wurde mit
der Matrixschicht, unter Abzug ihres Release Liners, auf die offene Matrix der initial
wirkstofffreien Haftklebeschicht (3) kaschiert.

BEISPIEL 2 b: Bilayer (Herstellung der Testformulierungen am Beispiel von
629_628ROTTDS)

Zusammensetzung der Zusammensetzung der
Rohstoff ,

getrockneter Matrix [%] nassen Matrix [g/m?]
Matrixschicht
Rotigotin 9,00 4,50
PVP K80 7,00 3,50
Ethanol --- 19,83
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Natriummetabisulfit 0,0021 0,0011
Wasser, dest. - 0,1040
Ascorbylpalmitat 0,10 0,05
Tocopherol 0,05 0,03
BIO-PSA® SRS7-4501

83,85 62,57
(z.B. 67 % Feststoffgehalt)
n-Heptan - 0,32
Summe 100,0 90,9
Initial wirkstofffreie Haftklebeschicht
Paraffin, dickflissig 2,40 0,66
BIO-PSA® SRS7-4501

24,40 9,85
(z.B. 68 % Feststofigehalt)
BIO-PSA® SRS7-4601

73,20 31,20
(z.B. 65 % Feststoffgehalt)
n-Heptan - 0,59
Summe 100,0 42,3

Zunéchst wurde die Matrixschicht (2) hergestelit. Hierzu wurde eine wéssrige 1% (Gew.%)-
Natriummetabisulfit-Losung sowie eine ethanolische 25% (Gew.%)-PVP K90-Lésung
hergestelit. Die entsprechende Menge an Natriummetabisulfit-L.osung wurde zur
entsprechenden Menge an PVP-L8sung in ein geeignetes Glasgefal gewogen und fiir ca.
30 min gerlihrt. Ascorbylpalmitat und Tocopherol wurden zugegeben und verrihrt. Dann
wurde der Wirkstoff Rotigotin unter Rihren und Erhitzung im Wasserbad langsam
zugegeben und bei ungefdhr 60°C gerlhrt bis zur vollstdndigen Losung. Nachdem die
Masse wieder abgekuhit war, wurden die Silikonkleber nacheinander hinzugewogen und
kurz verriihrt. Dann wurde das Ausgleichslosemittel Heptan zugegeben und verrihri. Die
Beschichtungsmasse wurde gerlhri bis alles visuell homogen verteilt war. Im Anschluss
wurde die Beschichtungsmasse auf einer fluorbeschichteten Folie, z.B. Scotchpak™ 9709,
als dunner Film ausgestrichen und anschlieftend in einem Trockentunnel von ca. 52 ¢cm
L.dnge mit 4 Sektionen, bei je ca. 45-60-80-99°C mit einer Geschwindigkeit von 0,16 m/min
erwarmt, so dass die L.osemittel nahezu vollstandig entfernt wurden. Die getrocknete Matrix
lag bei ca. 50 g/m? und wurde mit einer Schutzfolie, z.B. Polyethylenterephthalat (PET) in
einer Dicke von 19 pm, kaschiert.
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Fur die Herstellung der initial wirkstofffreien Haftklebeschicht (3) wurden die Silikonkleber in
ein geeignetes Glasgefdl abgewogen und kurz verrihrt. Dann wurden nacheinander
Paraffin und das Ausgleichsidsemittel Heptan hinzugewogen und verrilhrt. Die
Beschichfungsmasse wurde gerlhrt bis alles visuell homogen erschien. Im Anschluss wurde
die Beschichtungsmasse auf einer fluorbeschichteten Folie, z.B. Scotchpak™ 9709, als
dinner Film ausgestrichen und anschlieRend z.B. bei 80°C fir 5 min erwérmt, so dass die
L.osemittel nahezu vollstdndig entfernt wurden. Die getrocknete initial wirkstofffreie
Haftklebeschicht (3) besalt ein Matrixgewicht zwischen ca. 25 — 30 g/m? und wurde mit der
Matrixschicht, unter Abzug ihres Release Liners, auf die offene Matrix der initial
wirkstofffreien Haftklebeschicht (3) kaschiert.

FG [g/m2]: Flachengewicht
PVP K90; Polyvinylpyrrolidon K-80 (BASF SE)
rF (oder rh): relative Luftfeuchtigkeit

RSD: relative Standardabweichung
RS: Matrixschicht

HS: initial wirkstofffreie Haftschicht
mon; Monate

RT: Raumtemperatur

Die_so_hergestellten transdermalen therapeutischen Systeme haben beispielsweise die
folgende allgemeine Zusammensetzung:

Monolayer-Formulierungen mit wirkstoffhaltiger Matrixschicht, umfassend Rotigotin und
PVP K90 in bestimmtien Gewichisverhéltnissen und Gewichtsanteilen bezogen auf das
Gesamtigewicht der Matrixschicht; 0-3 Gew.-% dickfiissiges Paraffin, verschiedene
Kombinationen von einem oder zwei nicht-silanolreduzierten oder silanolreduzierten nicht
aminresisienten Silikonklebern (Dow Corning®); mindestens ein Antioxidant, z.B.
Tocopherol 0,05-0,1 Gew.-%, Ascorbylpalmitat 0,02-0,1 Gew.-% und Na-Metabisuifit
0,0006-0,0021 Gew.-%; und ein Matrixgewicht von ca. 50-60 g/m?.

Bilayer-Formulierungen mit wirkstoffhaltiger Matrixschicht, umfassend Rotigotin und PVP
K90 in bestimmten Gewichtsverhdltnissen und Gewichisanteilen bezogen auf das

Gesamtgewicht der Matrixschicht; nicht- silanolreduzierte oder silanolreduzierie nicht
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aminresistente Silikonkleber BIO-PSA 7-4501 oder BIO-PSA SRS7-4501 (Dow Corning®);
mindestens ein Antioxidant, z.B. Tocopherof 0,05-0,1 Gew.-%, und/oder Ascorbylpalmitat
0,02-0,1 Gew.-% und 0,0006-0,0021 Gew.-% Na-Metabisulfit; einem Matrixgewicht von ca.
2550 g/m?; und einer zusatzlichen initial wirkstofffreien Haftkleberschicht (3) umfassend
verschiedene Kombinationen von einem oder zwsi nicht-silanolfreien nicht aminresistenten
Silikonklebern {Dow Coming®) und 0-3 Gew.-% dickfliissigem Paraffin,

Die folgenden spezifischen Monolayer- und Bilayer-Formulierungen wurden hergestellt:

A) Monolayer-Formulierungen mit unterschiedlichen Mischungsverhéitnissen an nicht

aminresistenten Silikonklebern ohne Paraffin

Es wurden verschiedene Monolayer-Formulierungen ohne Paraffin mit unterschiediichen
Mischungsverhéltnissen von BIO-PSA SRS7-4501 zu BIO-PSA SRS7-4601 und BIO-PSA
7-45601 zu BIO-PSA 7-4601 in der Matrixschicht hergestellt. Fiir diese Monolayer-
Formulierungen wurden verschiedene Kombinationen der Riickschichten ("Backing Layer")
Scotchpak 1109 (3M Corporation) und Hostaphan® MN19 (Mitsubishi Polyester Film) und
der Schutzfolien ("Release Liner") Scotchpak 1022, Scotchpak 9744 und Scotchpak 9709
{(3M Corporation) verwendet. Die resultierenden TTS wurden bei 25 °C und 40 °C (ber
verschiedene Zeitrdume gelagert und die Trennkraft, Klebkraft und Klebrigkeit (Tack)
wurden untersucht. Zusatzlich wurden von einigen Formulierungen die in vitro Permeation

auf humaner hitzeseparierter Epidermis (HSE: heat separated epidermis) bestimmt.

Die Trennkraft ("separation force") kann bestimmt werden als die Kraft, die erforderlich ist,
um eine Probe in einem spezifizierten Winkel und bei definierter Geschwindigkeit von ihrem
Release Liner abzuldsen. Fir ihre Bestimmung werden TDS einer definierten Grolke, z.B.
10 cm?, ausgestanzt und bei 23 £ 1°C und 50 * 5% rF konditioniert. Es wird ein Leitstreifen,
in der Breite des TDS, an dem TDS angebracht. Dann wird das TDS mit dem Release Liner
nach unten auf einem Gerateschlitten mit Hilfe eines doppelseitigen Klebebandes fixiert.
Dieser wird so in eine Zugprifmaschine, z.B. Texture Analyser plus von Stable Micro
Systems, eingebracht, dass das TDS in einem Winkel von 90° abgezogen wird. Die
Geschwindigkeit liegt Ublicherweise bei 300 £ 30 mm/min und erfolgt in der Regel bei 23 +
1°C und 50 + 5% rF. Die mittlere, auf eine Probenbreite von 25 mm normierte Kraft [N/25
mm), die Uber die Trennstrecke gemessen wird, ist die Trennkraft.
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Die Klebkraft ("adhesion strength") kann bestimmt werden als die Kraft, die erforderlich ist,
um eine Probe in einem spezifizierten Winkel und bei definierter Geschwindigkeit von einem
geeigneten Trager zu l6sen. Fir die Bestimmung der Klebkraft werden TDS einer definierten
Grofe, z.B. 10 cm?, ausgestanzt und bei 23 £ 1°C und 50 * 5% rF konditioniert. Es wird ein
Leitstreifen, z.B. aus doppelseitigem Klebeband, in der Breite des TDS angebracht. Das
TDS wird unter Abzug seines Release Liners auf eine Prifplatte, z.B. aus Stahl, aufgeklebt
und im Anschluss fur z.B. 1 min zwischen zwei Glasplatten liegend mit einem 2 kg Gewicht
angepresst. Die Prifplatte wird waagerecht in einer Zugpriifmaschine, z.B. Texture Analyser
plus von Stable Micro Systems, befestigt und der Leitstreifen so eingespannt, dass das TDS
in einem 90° Winkel von abgezogen wird. Die Messung erfoigt mit einer spezifizierten
Geschwindigkeit von in der Regel 300 £ 30 mm/min bei tblicherweise 23 £ 1°C und 50 %
5% rf. Die mittlere, auf eine Probenbreite von 25 mm normierte Kraft [N/25 mmj], die Gber

die Strecke gemessen wird, ist die Klebkraft.

Tack kann bestimmt werden als die maximale Kraft, die erforderlich ist, um einen
Edelstahlprifkérper vollsténdig von der Adhéasivschicht eines TDS zu trennen. Fir die
Bestimmung des Tack wird ein Pflaster oder Laminat bei 23 + 1°C und 50 * 5% rF
konditioniert und im Anschluss unter Abzug seines Release Liner mit der offenen
Adhésivmatrix auf einer gelochten Tragerplatte fixiert. Die Platte wird in einer
Zugprifmaschine, z.B. Texture Analyser plus von Stable Micro Systems, befestigt. Bei
Ublicherweise 23 + 1°C und 50 + 5% rF wird der Priifkérper auf die Probenoberseite gedriickt
und nach einer definierten Kontaktzeit von in der Regel 2 sec abgezogen. Eine Messreihe
sollte nach Abziehen des Release Liners von der ersten Probe innerhalb von 30 min
abgeschlossen sein. Die Maximalkraft (Tack; [N]) zum Trennen der Bindung zwischen
Prifkérper und Adhésivschicht wird ermittelt.

Tabelle 1. Monolayer-Formulierungen ohne Paraffin
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Charge Zusammensetzung der Matrix sgg;frgs E;?mq ;:Liai:g ;I:;r;eerr/

Batches mit silanolreduzierten (SRS) nicht aminresistenen Silikonklebern BIO-PSA SRS7-4501 &

SRS7-4601

538ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 1:1 50 Scotchpak 1022,
0,05%, BIO-PSA SRS7-4501 41,975%, Scotchpak 1109
BIO-PSA SRS7-4601 41,975%

536ROTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 1:1,5 50 Scotchpak 1022,
0,05%, BIO-PSA SR87-4501 33,58%, Scotchpak 1109
BIO-PSA SRS7-4601 50,37%

537ROTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 1:2 50 Scotchpak 9744,
0,05%, BIO-PSA SRS7-4501 27,98%, Scotchpak 1109
BIO-PSA SRS57-4601 55,97%

539ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 1:3 50 Scotchpak 1022,
0.05%, BIO-PSA SRS7-4501 20,99%, Scotchpak 1109
BIO-PSA SRS7-4601 62,96%

534ROTTDS | Rotigotin 0%, PVP K90 7,7%, 1:1 45,5 Scotchpak 9744,
Tocopherol 0,05%, BIO-PSA SRS7- Scofchpak 1109
4501 46,13%, BIO-PSA SRS7-4601
46,13%

Neupro nach | Rotigotin 9%, PVP K90 2%, Tocopherol | 1:1 50 Scotchpak 9744,

EP1524975 | 0,05%, Ascorbylipalmitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109
Metabisulfit 0,0006%, BIO-PSA 7-4201
44 465%, BIO-PSA 7-4301 44,465%

Neupro nach | Rotigotin  7,5%, PVP K80 3,33%, | 11 oder | 60 Scotchpak 9744,

EP2515887 | Tocopherol 0,05%, Ascorbylpalmitat | 1:2 Scotchpak 1109
0,02%, Na-Metabisulfit 0,0006%, BIO-
PSA 7-4201 35,64 — 44,55%, BIO-PSA 7-
4301 44 55 — 53,46%

576ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 0:1 50 Scotchpak 9709,
0,05%, Ascorbylpalmitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109
Metabisulfit 0,00006% BIO-PSA SRS7-
4601 83,929%

564ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K80 7%, Tocopherol | 0:1 50 Eastmen,
0,05%, Ascorbylpalmitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109
Metabisulfit 0,00006% BIO-PSA SRS7-
4601 83,929%

588ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 1:3 50 Scotchpak 9709,
0,05%, Ascorbylpaimitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109
Metabisulfit 0,00021% BIO-PSA SRS7-
4501 20,982%, BIO-PSA SRS7-4601
62,946%

550ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K80 7%, Tocopherol | 1:1 50 Scotchpak 9709,
0,05%, Ascorbylpalmitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109
Metabisulfit 0,00006% BIO-PSA SRS7-
4501 41,965%, BIO-PSA SRS7-4601
41,965%

589ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K80 7%, Tocopherol | 3:1 50 Scotchpak 9709,

0,05%, Ascorbylpaimitat 0,02%, Na-
Metabisulfit 0,00021% BIO-PSA SRS7-
4501 62,946%, BIO-PSA SRS7-4601
20,982%

Scotchpak 1109
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577ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 1:0 50 Scotchpak 9709,
0,05%, Ascorbyipalmitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109

Metabisulfit 0,00021% BIO-PSA SRS7-
4501 83,926%

Batches mit nicht sitanclreduzierten nicht aminresistenen Silikonklebern BIO-PSA 7-4501 & 7-4601

583ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K30 7%, Tocopherol | 0:1 50 Scotchpak 9709,
0,05%, Ascorbylpaimitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109
Metabisulfit 0,00021% BIO-PSA 7-4601
83,929%

586ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K80 7%, Tocopherol | 1:3 50 Scotchpak 9709,
0,05%, Ascorbylpaimitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109

Metabisulfit 0,00021% BIO-PSA SRS7-
4501 20,982%, BIO-PSA SRS7-4601

62,946%
581ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K80 7%, Tocopherol | 1:1 50 Scotchpak 9709,
0,05%, Ascorbylpalmitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109

Metabisulfit 0,00021% BIO-PSA SRS7-
4501 41,964%, BIO-PSA SRS7-4601

41,964%
587ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K80 7%, Tocopherol | 3:1 50 Scotchpak 9709,
0,05%, Ascorbylpalmitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109

Metabisulfit 0,00021% BIO-PSA SRS7-
4501 62,946%, BIO-PSA SRS7-4601

20,982%
582ROTTDS | Retigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 1:0 50 Scotchpak 9709,
0,05%, Ascorbylpatmitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109

Metabisulfit 0,00021% BIO-PSA SRS7-
4501 83,928%

B) Monolayer-Formulierungen mit unterschiedlichen Mischungsverhélinissen nicht

aminresistenter Silikonkleber mit Paraffin

Es wurden verschiedene Monolayer-Formulierungen analog zu A) mit einer geringen Menge
an Paraffin mit unterschiedlichen Mischungsverhaltnissen von BIO-PSA SRS7-4501 zu BIO-
PSA SRS87-4601 und BIO-PSA 7-4501 zu BIO-PSA 7-4601 (Dow Corning®) in der
Matrixschicht hergestellt. Fir diese Monolayer-Formulierungen wurden verschiedene
Kombinationen der Riickschichten ("Backing Layer") Scotchpak 1109 (3M Corporation) und
Hostaphan® MN19 (Mitsubishi Polyester Film) und der Schutzfolien ("Release Liner")
Scotchpak 9744 und Scotchpak 9709 (3M Corporation) verwendet. Die resultierenden TTS
wurden bei 25 °C und 40 °C iber verschiedene Zeitrdume gelagert und die Trennkraft,
Kiebkraft und Klebrigkeit (Tack) wurden untersucht. Zuséatzlich wurden von einigen
Formulierungen die in vifro Permeation auf humaner hitzeseparierter Epidermis (HSE)
bestimmt.
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Tabelle 2: Monolayer-Formulierungen mit Paraffin

PCT/EP2021/051500

Charge

Zusammensetzung der Matrix

Polymer-
verhaltnis

FG
lg/m?]

Release Liner /
Backing Layer

Batches mit silanolreduzierten (SRS) nicht aminresistenen Silikonklebern BIO-PSA SRS7-4501 &
SRS7-4601 oder nicht silanolreduzierten nicht aminresistenen Silikonklebern BIQO-PSA 7-4501 & 7-

4601 mit einem geringen Zusatz an dickflissigem Paraffin

574ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 0:1 50 Scotchpak 9744,
0,05%, Ascorbylpalmitat 0,02% Na- Scotchpak 1109
Metabisuifit 0,00006%, Paraffin 2%,
BIO-PSA SRS7-4501 82 %

599ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K30 7%, Tocopherol | 0:1 50 Scotchpak 9709,
0,05%, Ascorbylpalmitat 0,02%, Na- Scotchpak 1109
Metabisulfit 0,00021%, Paraffin 1%,
BIO-PSA SRS7-4501 82,93%

611ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 1:3 50 Scotchpak 9709,
0,1% Na-Metabisulfit 0,0021%, Paraffin Hostapahn MN19
2%, BIO-PSA 7-4501 20,474%, BIO-
PSA 7-4601 61,423%

602ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 1:3 50 Scotchpak 9709
0,1%, Na-Metabisulfit Hostaphan MN19
0,0021%, Paraffin 1%, BIO-PSA 7-4501
20,724%, BIO-PSA 7-4601 62,173%

614ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 0:1 50 Scotchpak 9709
0,1%, Na-Metabisulfit 0,0021%, Paraffin Hostaphan MN19
2%, BIO-PSA 7-4601 81,8079%

616ROTTDS | Rotigotin 7,5%, PVP K90 5,83%, 1:3 60 Scotchpak 9709
Tocopherol 0,05%, Na-Metabisulfit Hostaphan MN18
0,0021%, Ascorbyipalmitat 0,02%,
Paraffin 2,1%, BIO-PSA SRS7-4501
21,12%, BIO-PSA SRS57-4601 63,37%

616ROTTDS | Rotigotin 7,5%, PVP K90 5,83%, 1:3 50 Scotchpak 9709
Tocopherol 0,05%, Na-Metabisulfit Hostaphan MN19
0,0021%, Ascorbylpalmitat 0,02%,
Paraffin 2,1%, BIO-PSA SRS7-4501
21,12%, BIO-PSA SRS7-4601 63,37%

C) Bilayer-Formulierungen mit unterschiedlichen Mischungsverhéltnissen an nicht

aminresistenten Sifikonkiebern mit und ohne Paraffin

Es wurden verschiedene Bilayer-Formulierungen mit unterschiedlichen Mengen an
Rotigotin und BIO-PSA SRS7-4501 oder BIO-PSA 7-4501 (Dow Comning®) in der
Matrixschicht hergestelit. Die Bilayer-Formulierungen wiesen zusatzlich, auf der Seite der
Matrixschicht die der Seite, welche mit der Riickschicht in Kontakt ist, gegeniiber liegt, eine
zusatzliche initial wirkstofffreie Haftkleberschicht ("adhesive layer") auf. Die zusétzliche
initial wirkstofffreie Haftkleberschicht wurde mit oder ohne einer geringen Menge an Paraffin
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und mit Mengen von BIO-PSA SRS7-4501 undfoder BIO-PSA SRS$7-4601 oder BIO-PSA
7-4501 (Dow Corning®) formutiert.

Das Verhéitnis von Silikonkleber mit mittlerer Klebrigkeit und Silikonkieber mit hoher
Klebrigkeit war dabei so zu wéhien, dass sowohl eine gute Klebkraft und Klebrigkeit (Tack)
als auch mdglichst geringer Cold Flow (kalter Fluss) und ausreichend hohe Kohdsion
resultierte.

Es wurden verschiedene Kombinationen der Rickschichten ("Backing Layer") Scotchpak
1109 (3M Corporation) und Hostaphan® MN19 (Mitsubishi Polyester Film) und der
Schutzfolien ("Release Liner") Scotchpak 9744, Scotchpak 1022 und Scotchpak 9709 (3M
Corporation) und Primeliner 100 pm 78BT, Primeliner 75 uym 78HL (Loparex international
B.V.) verwendet. Die resultierenden TTS wurden bei 25 °C und 40 °C {ber verschiedene
Zeitrdume hinweg gelagert und die Trennkraft, Klebkraft und Klebrigkeit (Tack) wurden
untersucht. Zusétzlich wurden von einigen Formulierungen die in vitro Permeation auf

hitzeseparierter Epidermis (HSE) von Humanhaut bestimm.
Bei den Bilayer-Formulierungen solite der Einfluss einer zusatzlichen initial wirkstofffreien
Haftkleberschicht auf Trennkraft, Klebkraft, Klebrigkeit {Tack) und /n vitro Permeation

untersucht werden.

Tabelle 3: Bilayer-Formulierungen mit und ohne Paraffin

FG Matrix /
Zusammensetzung -
sy zusatzliche .

Zusammensetzung der der zusatzlichen . . Release Liner /
Charge . . S . wirkstofffreie -

Matrixschicht initial wirkstofffreien Backing Layer

Haftkleberschicht Haftklebersc
hicht fg/m?]
569_568RO | Rotigotin 15%, PVP K80 Duro-Tak 87-4098 | 30/ 30 Primeliner™
TTDS 8,5%, BIO-PSA SRS7- 100% 100um 78BT /

4501 76,5% Scotchpak 1109
570_568RO | Rotigotin 15%, PVP K90 Duro-Tak 87-626A | 30/ 30 Primeliner™
TTDS 8,5%, BIO-PSA SRS7- 53,8%, Duro-Tak 100pm 78BT /

4501 76,5% 87-625A 23,1%, Scotchpak 1109

Indopol H-1900

23,1%
571_568R0O | Rotigotin 158%, PVP K90 BIO-PSA SRS7- 30/30 Scotchpak
TTDS 8,5%, BIO-PSA SRS7- 4601 100% 9744,

4501 76,5% Scotchpak 1109
572_S568RO | Rotigotin 15%, PVP K90 | SBS 45%, Paraffin | 30/ 30 Primeliner™
TTDS 8,5%, BIO-PSA SRS7- 20%, Saturated 100um 78BT /

4501 76,5 Alicyclic Resin 35% Scotchpak 1109
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592_591R0O | Rotigotin 9%, PVP K90 BIO-PSA SRS7- 50730 Scotchpak
TTDS 7%, 4601 100% 9709,
Tocopherol 0,05%, Na- Scotchpak 1109
Metabisuifit 0,00021%,
Ascorbylpalmitat 0,02%,
BIO-PSA SRS7-4501
83,928%
593 _890RO | Rotigotin 9%, PVP K90 BIO-PSA 7-4601 50/ 30 Scotchpak
TTDS 7%, 100% 9709,
Tocopherol 0,05%, Na- Hostaphan
Metabisulfit 0,00021%, MN15
Ascorbylpaimitat 0,02%,
BIO-PSA 7-4501 83,928%
612_613RC | Rotigotin 11,25%, PVP BIO-PSA SRS7- 40/275 Scotchpak 9708
TTDS K90 4601 100% Hostaphan
8,75%, Tocopherol 0,1%, MN19
Na-Metabisulfit 0,0021%,
BIO-PSA SRS7-4501
79,898%
618_617R0O | Rotigotin 9%, PVP K90 BIO-PSA SRS&7- 50/27,5 Scotchpak 9709
TTDS 7%, Tocopherol 0,05%, 4501 24,4%, BIO- Hostaphan
Na-Metabisulfit 0,0021%, | PSA SRS7-4601 MN19
Ascorbylpalmitat 0,02%, 73,2%, Paraffin
BIO-PSA SRS7-4501 2.4%
83,93%
D} Monolayer-Formulierungen mit  nicht  aminresistenten  Silikonklebern und

unterschiedlichen Konzentrationen an Polyvinylpyrrolidon

Es wurden verschiedene Monolayer-Formulierungen mit unterschiedlichen Mengen an PVP
K90 bei siner festen Menge von 9 Gew.-% Rotigotin, bezogen auf das Gesamigewicht der
Matrixschicht, und BIO-PSA SRS7-4501 zu BIO-PSA SRS7-4601 (Dow Corning®) in einem
Mischungsverhéltnis von 1:1 in der Matrixschicht hergesteiit.

Es wurden die Rickschicht ("Backing Layer") Scotchpak 1109 (3M Corporation) und die
Schutzfolie ("Release Liner") Scotchpak 9744 verwendet. Die resultierenden TTS wurden
bei 25 °C und 40 °C Uber verschiedene Zeitrdume hinweg gelagert und das Aussehen,
wurde untersucht. Zusétzlich wurden von einigen Formulierungen die in vitro Permeation
auf humaner hitzeseparierter Epidermis (HSE) bestimmt. Ziel war es den Einfluss der Menge
an PVP K90 auf die Rekristallisierung von Rotigotin und die in vitro Permeation zu

untersuchen.
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Tabelle 4: Monolayer-Formulierungen mit unterschiedlichen Mengen an PVP K90 bei
gleichbleibender Menge von 9 Gew.-% Rotigotin.

Charge Zusammensetzung der Matrixschicht \Fj::r{g;t?;s [Fg (fm.‘,} g:;i?ﬁge ;:g;:f

506ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 3,2%, 1:1 50 Scotchpak 9744,
Tocopherol 0,05%, BIO-PSA SRS7- Scotchpak 1109
4501 43,875%, BIO-PSA SRS7-4601
43,875%

525ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 5%, Tocopherol | 1:1 50 Scotchpak 9744,
0,05% BIO-PSA SRS7-4501 42,975%, Scotchpak 1109
BIO-PSA SRS7-4601 42,975%

526ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K30 6%, Tocopherol | 1:1 50 Scotchpak 9744,
0,05%, BIO-PSA SRS87-4501 42,475%, Scotchpak 1109
BIO-PSA SRS7-460142,475%

511ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 7%, Tocopherol | 1:1 50 Scotchpak 9744,
0,05%, BIO-PSA SRS7-4501 41,975%, Scotchpak 1109
BIO-PSA SRS7-4601
41,975%

513ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 8%, Tocopherol | 1:1 50 Scotchpak 9744,
0.05%, BIO-PSA SRS7-4501 41,475%, Scotchpak 1109
BIO-PSA SRS7-4601
41,475%

554ROTTDS | Rotigotin 9%, PVP K90 9%, Tocopherol | 1:1 50 Scotchpak 9744,
0,05%, BIO-PSA SRS7-4501 40,975%, Scotchpak 1109
BIO-PSA SRS7-4601
40,975%

BEISPIEL 2 (Trennkraft, Klebkraft und Kiebrigkeit)

Ziel war es den Einfluss der Mischungsverhéltnisse der nicht aminresistenten Silikonkleber
BIO-PSA SRS7-4501 zu BIO-PSA SRS7-46801 und BIO-PSA 7-4501 zu BIO-PSA 7-4601
(Dow Corning®) auf Trennkraft, Kiebkraft und Klebrigkeit (Tack) zu untersuchen, um dadurch
ein optimales Mischungsverhaltnis fiir die Matrixschicht festlegen zu kénnen. Ziel war es
aullerdem den Einfluss von Paraffin auf Trennkraft, Klebkraft und Klebrigkeit (Tack) zu
untersuchen,

A) Trennkraft (Separation Force)

Wie in Tabelle 5 und Abbildung 2 deutlich zu erkennen ist, flihrten TTS-Formulierungen mit
Rotigotin in Kombination mit einem oder mehreren Silikonklebern mit hauptsachlich freien
Silanolgruppen (nicht aminresistente Silikonkleber) in der Matrixschicht von Monolayer-
Formulierungen und einer mit Fiuoropolymer beschichteten Schutzfolie, wie z.B Scotchpak
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1022 oder Scoichpak 9744 (3M Corporation) bei Lagerung zu einem grolen Anstieg der
Trennkraft. Bei der Placebo Formulierung ohne Rofigotin wurde bei Nutzung von
Silikonklebern mit noch freien Silanolgruppen und denselben Schutzfolientypen kein Anstieg

der Trennkraft beobachtet.

Eine mit Fluorsilikon beschichtet Schutzfolie wie z.B. Scotchpak 9709 (3M Corporation)
zeigte bei derselben oder ahnlichen Formulierungen einen deutlich geringeren Anstieg der
Trennkraft bei Verwendung von Rotigotin und einem oder mehreren Silikonklebern mit noch

freien Silanolgruppen (vgl. Abb. 2 und Tabelle 5).

Tabelle 5: Trennkraft von Silikonkleberformulierungen mit nicht silanolreduzierten
Silikonklebern und mit silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonklebern in
verschieden Polymerkleber-Mischungsverhéltnissen mit oder ohne Paraffin bei Lagerung

tiber 0-3 Monaten bei 40 °C/ 75% rF.

Trennkraft | Trennkraft nach 1 | Trennkraft nach 3 | Trennkraft Trennkraft
Batch / Release Liner | nach 0 mon | mon bei mon bei nach 4 mon nach 7,5
40°C/75% rF (rh) | 40°C/75% rF (rh) | bei RT mon bel RT

538ROTTDS / 0,15 3,58 (16%RSD) 9,18 A A
Scotchpak™ 1022 {48%RSD) {8%RSD)
537ROTTDS / 0,10 2,56 6,51 g A
Scotchpak™ 9744 (36%RSD) | {8%RSD) {8%RSD)
564ROTTDS / 0,74 3,3 4,2 A A
Eastmen Release {(8%RSD) (12%RSD) (8%RSD)
Liner
576ROTTDS 0,09 1,70 3,65 A A
/ Scotchpak™ 9709 (35%RSD) | {(2%RSD) 11%RSD)
Neupro® 0,125 A 0,389 (27%RSD) | ./ A
lot: 56659203 (29%RSD)
/ Scotchpak™ 9744
534ROTTDS / A 0,05 (54%RSD) 0,08 (34%RSD) 0,16 0,07
Scotchpak™ 9744 (54%RSD) {40%RSD)
550ROTTDS / 0,05 0,31 (37%RSD) 0,44 (14%RSD) A A
Scotchpak™ 8709 (42%RSD)
588ROTTDS 0,06 0,30 0,79 A A
 Scotchpak™ 9709 (9%RSD) (17%RSD) {25%RSD})

(2.5 mon}
592 591ROTTDS/ 0,09 0,25 (24%RSD) 0,25 A A
Scotchpak™ 9709 (31%RSD) {9%RSD)

2.5 mon
618 617ROTTIDS / 0,07 0,14 (31%RSD) A A A
Scotchpak™ 9709 (54%RSD)
BIBROTTDS / 0,05 0,08 0,14 KA A
Scotchpak™ 9709 {15%R8D) | (290%RSD) {(16%RSD)
602ROTTDS / 0,07 0,20 (28%RSD) 0,39 A A.
Scotchpak™ 8709 {58%RSD) (23%RS8D)
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811ROTTDS / 0,24 0,37 0,46 N 1.
Scotchpak™ 9709 | (39%RSD) | (22%RSD) (34%RSD)
614ROTTDS / 0,62 0,45 . N ..
Scotchpak™ 9709 | (9%RSD) | (11%RSD)
616ROTTDS / 0,15 N N N .
Scotchpak™ 9709 | (10%RSD)
583ROTTDS / 0,17 0,21 0,95 N N
Scotchpak™ 9709 (38%RSD) | (13%RSD) (51%RSD)
587ROTTDS / 0,04 0,09 0,16 1. N
Scotchpak™ 9709 (28%RSD) | (39%RSD) {(16%RSD)
581ROTTDS / 0,10 0,48 0,15 N N
Scothpak™ 9709 (44%RSD) | (21%RSD) (29%RSD

Auch wiesen UOberraschenderweise Formulierungen mit Rotigotin und Mischungen der
silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonkieber BIO-PSA SRS7-4501 und BIO-PSA
SRS7-4601 (Dow Corning®) im Gegensatz zu Rotigotin mit dem silanolreduzierten nicht
aminresistenten Silikonkieber BIO-PSA SRS7-4601 (Dow Corning®) alleine einen
geringeren Trennkraftanstieg auf. Auch die nicht silanoireduzierten nicht aminresistenten
Silikonkleber BIO-PSA 7-4501 und BIO-PSA 7-4601 (Dow Corning®) zeigten gegeniiber
dem nicht silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonkleber BIO-PSA 7-4601 (Dow

Corning®) alleine einen geringeren Trennkraftanstieg.

B) Klebkraft

Aullerdem wurde die Klebkraft von verschiedenen TTS-Formulierungen umfassend
Rotigotin und unterschiediiche nicht-aminreistenten Silikonkleber und -klebergemische mit
einer Placebo-Formulierung und dem auf dem Markt erhéltlichen Neupro® TTS, nach

Lagerung Uber 0 bis 3 Monate, verglichen.

Wie in Tabelle 6 und Abbildung 3 zu erkennen ist, flihrten TTS-Formulierungen mit Rotigotin
in Kombination mit einem oder mehreren nicht silanolreduzierten Silikonkiebern (BIO-PSA
7-4501 und BIO-PSA 7-4601; Dow Corning®) (nicht silanolreduzierte nicht aminresistente
Silikonkleber) zu einer relativ geringen Klebkraft. Diese relativ geringe Klebkraft nahm bei
Lagerungszeiten von 1 und 3 Monaten bei 40 °C/ 75% rF noch stark ab, so dass sie nach 1
Monat Lagerung bereits zu einer geringeren Kiebkraft als das Neupro® Produkt fithrte. Bei
der Placebo Formulierung erfolgte kein Abfall der Klebkraft trotz Verwendung von nicht
aminresistenten Silikonklebern.
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Uberraschenderweise zeigten Formulierungen von silanolreduzierten nicht aminresistenten
Silikonklebern (BIO-PSA SRS7-4501 und BIO-PSA SRS7-4601 von Dow Corning®) mit
Rotigotin, obwoh! diese weniger freie Silanolgruppen aufweisen und damit weniger
Interaktionen mit Oberflaichen eingehen kdnnen als die nicht-silanolreduzierten -
Silikonkleber, eine deutlich héhere Kiebkraft und auch einen geringeren relevanten
Klebkraftabfall, so dass der absolute Klebkraftwert nach 0 bis 3 Monaten Lagerung bei 40

°C/ 75% rF immer noch hoher war als bei dem Neupro® Produkt.

Des Weiteren wiesen Formulierungen mit Silikonkleberverhalinissen von ca. 17,5-30,0
Gew.-% BIO-PSA SRS7-4501 : 82,5-70,0 Gew.-% BIO-PSA SRS7-4601 bezogen auf den
Gesamtanteil der Silikonkleber BIO-PSA SRS7-4501 und BIO-PSA SRS7-4601 eine hohe
Klebkraft auf und fiihrten nicht zu einem relevanten Trennkraftanstieg (vgl. Abb. 4 und
Tabelle 6), im Gegensatz zu Formulierungen mit nur BIO-PSA SRS7-4601 (Dow Corning®)
{vgl. Abb. 3).

Uberraschenderweise flhrte die Zugabe von Paraffin in geringen Mengen von ca. 1-3 Gew.-
% zu den Formulierungen zu einer deutlich héheren Klebkraft, die einen etwas geringeren

Abfall wahrend der Lagerung {iber 1-3 Monate aufwies (vgl. Abb. 3 und Tabelle 6).

Die erfindungsgemafe Anwesenheit von Paraffin erlaubt daher auch die Verwendung von
nicht silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonklebern. Die Klebkraft ist bei diesen
Silikonklebern gegeniber dem Neupro®-Produkt verbessert, wenn auch nicht ganz so stark,
wie bei Verwendung silanolreduzierter nicht-aminresistenter Silikonkleber, die daher

bevorzugt sind.

Tabelle 6: Klebkraft {(adhesion strength) von Silikonkleberformulierungen mit nicht
silanolreduzierten Silikonkiebern und mit silanolreduzierten Silikonkiebern in verschieden
Polymerkleber-Mischungsverhaltnissen mit oder ohne Paraffin bei Lagerung Uber 0-3
Monaten bei 40 °C/ 75% rF.

Klebkraft Klebkraft Klebkraft Kiebkraft | Klebkraft
Kisbertyp / nach nach nach nach nach 7.5
Batch Mischungsverhaltnis 0 mon 1 mon bei 3 mon bei 4 mon mon bei
40°CI75% | 40°C/75% | bei RT RT
rF (rh) rF (rh}
583ROTTDS 7-4601 1,44 0,51 0,18 A A
{(7T%RSD) | (12%RSD) | (45%RSD)
586ROTTDS 7-4501 :4601/ 1:3 0,71 0,22 0,12 A A
{10%RSD) | (67%RSD) | (48%RSD)
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577ROTTDS SRS7-4501 0,28 0,07 0,09 A A
{24%RSD} | (55%RSD) | {28%RSD)

Neupro® lot: 0,35 A A A A

55338204 (56%RSD)

534ROTTDS SR&7-4501:4601 / A, 4,20 3,82 4,37 4,74
1:1 (7%RSD) (2%RSD) {2%RSD) | (4%RSD)

576ROTTDS SRS7-4601 3,53 2,22 1,81 A A

(7%RSD) | (21%RSD) | 29%RSD)

538ROTTDS SR87-4501:4601 / 4,21 3,76 1,18 A A
1:3 (3%RS8D) | {20%RSD) [ (31%RSD)

571_568ROTTDS | RS: SRS7-4501 5,68 5,68 4,86 A A,
HS: SRS7-4601 (5%RSD) (3%RSD) (4%RSD)

592 591ROTTIDS | RS: SRS7-4501 3,52 2,23 0,79 A A
HS: SRS7-4601 (14%RSD) | (27%RSD) | (8%RSD)

618_617ROTTDS | RS: SRS7-4501 6,65 4,60 A A N
HS: (7%RSD) | (25%RSD)
SRS87-4501:8RS87-
4601/ 1:3,
2.4% Paraffin

574ROTTDS SRS7-4501 2,90 3,11 1,95 A A
2% Paraffin {11%RSD) | (11%RSD) | (14%RSD)

602ROTTDS 7-4501:4601/ 1:3 1,93 0,95 0,42 A A.
1% Paraffin (4%RSD) | (25%RSD) | (27%RSD)

811ROTTDS 7-4501:4601/1:3 3,33 1,28 0,85 A A.
2% Paraffin (8%RSD) | (18%RSD) | {18%RSD)

614ROTTDS 7-4601 3,67 1,43 A a A
2% Paraffin (6%RSD) | (8%RSD)

616ROTTDS SRS7-4501:4601 / 4,63 A A, A A
1:3 (6%RSD)
2.1% Paraffin

C) Klebrigkeit

Schliefllich wurde die Klebrigkeit (auch "Tack" genannt) von verschiedenen TTS-
Formulierungen umfassend Rotigotin  und  unterschiedliche nicht-aminreistenten
Silikonkleber und -klebergemische mit einer Placebo-Formulierung und dem auf dem Markt
erhaltlichen Neupro® nach Lagerung Uber 0 bis 3 Monate verglichen.

Wie in Tabelle 7 und Abbildung 5 klar zu erkennen ist, fiihrten TTS-Formulierungen mit
Rotigotin in Kombination mit einem oder mehreren nicht silanolreduzierten Silikonklebern
(BIO-PSA 7-4501 und BIO-PSA 7-4601 von Dow Corning®) mit noch freien Silanolgruppen
(nicht-silanolreduzierte nicht aminresistente Silikonkleber) zu einer geringeren Klebrigkeit
(Tack) als das Neupro® Produkt.
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Uberraschenderweise war die Klebrigkeit bei Verwendung von silanolreduzierten nicht

aminresistenten Silikonklebern deutlich héher, sank bei Lagerung bei 40 °C/ 75% rF nach 1

Monat nur leicht ab und stabilisierte sich dann nach 3 Monaten. AuRerdem lieR sich diese

Klebrigkeit durch Zugabe von einer kleinen Menge an Paraffin, Uber die Klebrigkeit des

Neupro® Produkts hinaus, erhéhen und Uberraschenderweise sank die Klebrigkeit bei

Verwendung von einer kleinen Menge an Paraffin (ca. 2 Gew.-%) weniger stark ab wahrend

der Lagerung.

Tabelle 7: Klebrigkeit (Tack) von Silikonkleberformulierungen mit nicht silanolreduzierten

Silikonkiebern und mit silanolreduzierten Silikenklebern in verschieden Polymerkleber-

Mischungsverhéltnissen mit oder ohne Paraffin bei Lagerung (iber 0-3 Monaten bei 40 °C/

75% rF.
Tack nach Tack nach Tack nach
Batch :;;?;:ﬁ;;ve thiltnis 0 mon 1 mon bei 3 mon bei
40°C/75% rF (rh) | 40°C/75% rF (rh)
583ROTTDS 7-4601 1,13 0,80 0,60
(5%RSD) {11%RSD) (28%RSD)
586ROTTDS 7-4501 :4601/1:3 0,89 0,62 0,41
{156%RSD) {20%RSD) (30%RSD)
577ROTTIDS SRS§7-4501 0,54 0,18 0,45
{10%RS8D) {18%RSD) (50%RSD)
Neupro® lot: 1,45 A A
55338204 {(8%RSD)
534ROTTDS SR87-4501:4601 / 1:1 A 2,02 A
(16%RSD)
S576ROTTDS SRS87-4601 1,71 1,18 1,14
(9%RSD) (2%RSD) (11%RS8D)
588ROTTDS SRS7-4501:4601/ 1:3 1,55 1,22 1,06
(16%RSD) {(2%RSD) (6%RSD)
571_868ROT | RS: SRS7-4501 2,01 A. 2,01
TDS HS: SRS7-4601 (8%RSD) (4%RSD)
592 591ROT | RS: S8RS7-4501 2,06 1,41 0,97
TDS HS: SR87-4601 (14%RSD) (22%RSD) (6%RSD)
618_617ROT | RS: SR87-4501 2,25 1,63 A.
DS HS: {9%RSD) (24%RSD)
SR87-4501:SR87-4601 / 1:3,
2,4% Parafiin
574ROTTDS SRS7-4501 1,69 1,50 A
2% Paraffin {5%RSD}) {3%RSD)
599ROTTDS SRS7-4501 0,80 0,62 0,39
1% Paraffin {28%RSD) (12%RSD) {16%RSD)
611ROTTDS 7-4501:4601 1:3 1,32 1,00 0,67
2% Paraffin (3%RSD) (36%RSD) (5%RSD)
616ROTTDS SRS87-4501:4601/ 1:3 2,31 A. A

2,1% Paraffin

(1%R8D)




WO 2021/148634 PCT/EP2021/051500

58

BEISPIEL 3 (Rekristallisierung bef Lagerung)

Ziel war die Untersuchung des Einflusses der Menge an PVP K80 auf die Rekristaliisierung
von Rotigotin und die Permeation. Bei Verwendung eines Gemisches der nicht
aminresistenten Silikonkleber BIO-PSA SRS7-4501 und BIO-PSA SRS7-4601 (Dow
Corning®) in der Matrixschicht zusammen mit Rotigotin und PVP K90 wurde bei einem
Gewichtsverhéltnissen von Rotigotin : PVP K90 im Bereich von 9:3,2 bis 9:5 nach Lagerung
bei 25 °C und 40 °C Kristallbildung becbachtet.

Uberraschenderweise verhinderte die Verwendung des gleichen Gemisches der nicht
aminresistenten Silikonklebern BIO-PSA SRS7-4501 und BIO-PSA SRS7-4601 (Dow
und PVP K80, bei
Gewichtsverhélinissen von Rotigotin : PVP K30 von 9:7 oder kleiner die Kristallbiidung bei

Corning®) in der Matrixschicht zusammen mit Rotigotin

den gieichen Lagerungstemperaturen.

Tabelle 8: Rekristallisierung bei Lagerung bei 2-8°C, 25°C /60% rF oder bei 40 °C/ 75% rF

511ROTTDS
Batch 508ROTTDS | 525ROTTDS | 526ROTTIDS bzw. 513ROTTDS | 554ROTTDS
538ROTIDS
Flachen- 50 50 50 50 50 50
gewicht
{g/m?]
Rotigotin : 9:32 9:5 8:6 9:7 9:8 9:9
PVP K80
Verhélinis
[w: w]
Lagerdauer | 22 Wochen 12 Monate 12 Monate 15 Monate 14.5 Monate | 5 Monate
Kihischrank | Kristalle keine keine Kristalie keine keine keine
2-8°C sichtbar Kristalle sichtbar Kristalle Kristalle Kristalle
sichtbar sichtbar sichtbar sichtbar
Lagerdauer | 6 Wochen 10 Monate 10 Monate 16 Monate 14.5 Monate | 5 Monate
25°C/60° rF | Kristalle Kristalle mdoglicherweise | keine keine keine
sichtbar sichtbar Kristalle Kristalle Kristalle Kristaile
sichtbar sichtbar sichtbar sichtbar
Lagerdauer | 3 Wochen 10 Monate 10 Monate 15 Monate 14.5 Monate | § Monate
40°C/75° rF | Kristalle Kristalle Kristalle keine keine keine
sichtbar sichtbar sichtbar Kristalle Kristalle Kristalle
sichtbar sichtbar sichtbar
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BEISPIEL 4 (in vitro Permeation und Dissolution)

Beschreibung der in-vitro Dissolution Experimente

Proben ohne Release Liner einer bestimmten GréRe {z.B. 10 cm?) wurden per Rotating
Cylinder nach Ph. Eur. 2.9.4 (Method 3) bzw. USP <724> apparatus 6 (Zylinder mit Adapter)
freigesetzt. Als Freisetzungsmedium wurden je Probe 900 mlL von 50 mM Phosphatpuffer
(pH 4,5) verwendet. Freisetzungstemperatur war 32°C, bei einer Rotationsgeschwindigkeit
der Zylinder voen 50 Upm. Probenziige erfolgten abhangig von der zu untersuchenden
Formulierung bei z.B. 0,25; 0,5; 0,75; 1, 1,5; 2; 2,5; und 3 Stunden (Monolayer} und z.B. 0,5;
1, 1,5; 2; 2,5; 3; 4, und 6 Stunden (Bilayer). Die Probenldsungen wurden direkt per RP-
HPLC analysiert, wie im Folgenden kurz beschrieben:

Stationare Phase: C18 (z.B. 50x3 mm, 5 pm PartikelgréRe, 35°C Ofentemperatur). Maobile
Phase: 70mM Phosphatpuffer (pH 5,0)/Methanol; 55/45 (v/v), mit Fluss 0,6 ml/min.
Injektionsvolumen: 20 pl, mit Detektion bei 223 nm, Retentionszeit Rotigotin ca. 3-6
Minuten, Laufzeit 8 Minuten (isokratisch). Auswertung erfolgte Uber 1-Punki Kalibration
mittels externer Standardlosung. Berechnung der kumulativen Freisetzung [%] auf Basis

ermittelter Konzentration in Probelésungen.

Beschreibung der in-vitre Hautpermeation fiir Rotigotin

Die Untersuchungen zur in-vitro Hautpermeation wurden mit einer Hautpermeationsanlage
von NovoCell Schonbach nach OECD (2004) Test Guideline 428 ,Skin absorption: In vitro
Method & Series on testing and assessment’, No. 28 ,Guidance document for the conduct
of skin absorption studies® durchgefithrt. Eine Messzelle wurde wahrend der gesamten
Messung auf 32 + 1 °C temperiert. Die Messzelle besteht aus einer Donor- und Akzeptor
Kammer, welche voneinander durch eine auf einer Cellulose-Membran aufliegenden
hitzeseparierien Epidermis menschlicher Haut mit einer effektiven Permeationsflache von
1,05 cm? getrennt sind. Die Matrix des zu priifenden Pflasters (Gréfle ca. 1,2 cm?) war auf
das Stratum Corneum aufgekiebt, die freizusetzende Oberflache war der Akzeptorkammer
zugewandt. Die Messzelle beinhaliete ein Gesamtvolumen von 15 mL und war mit
physiologischem Phosphatpuffer pH 5,5 geftllt. Zu definierten Zeitpunkten (z.B. 1, 2, 3, 6,
g, 12, 15, 18, 21 und 24 Stunden) wurden Aliquote als Proben aus der Aktzeptorkammer
entnommen, per RP-HPLC Analytik die Konzentration von Rotigotin bestimmt, und sogleich
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entnommenes Aliquot durch frischen Puffer ersetzt. Eine homogene Verteilung von
Temperatur und Konzentration von Rotigotin wurde durch ein integriertes Magnet-
rihrsystem in der Akzeptorkammer gewahrleistet.

Die Durchfiihrung der RP-HPLC Analytik und Berechnung der Probenkonzentrationen
erfolgte wie bei in-vitro Dissolution (siehe oben). Im Anschiuss wurde die kumulierte
permeierte Menge pro Zeitpunkt berechnet und in einer Grafik gegen die Zeit aufgetragen,
und dann der Steady State flux berechnet [ug/cm?/h].

A) Monolayer: Einfluss des Verhéltnisses von Rotigotin zu PVP K90 und von Parraffin

auf die Permeation

Die Hautpermeation wurde durch Applikation der Testformulierungen auf humane
hitzeseparierte Epidermis (HSE: heat separated epidermis) untersucht. Dabei wurden
verschiedene Gewichtsverhaitnisse von Rotigotin zu PVP K90, mit oder ohne Paraffin als
Klebkraft- und Klebrigkeit (Tack)-erhthende Substanz, getestet.

Bisherige Monolayer-Formulierungsansétze mit Polyacrylatklebern, Mischungen von
Silikonklebern mit Polyacrylaten, Polyisobutylen/Polybutylen, Styrene-Butadien bzw.
Styren-Isopren/Harzformulierungen, sowie Bilayer Formulierungen unter Nutzung einer
initial wirkstofffreien Haftkleberschicht mit besagten Klebern fihrten ausnahmslos zu einer
relevant geringeren Permeation bei Applikation auf humaner hitzeseparierter Epidermis

(HSE) im Vergleich zum Neupro®.

Der Einfluss verschiedener Rotigotin: PVP Verhéltnisse bei fixem Rotigotin Gehalt von 9 %
auf die in vitro Permeation bei Applikation der Monolayer-Testformulierungen auf humane

HSE (heat separated epidermis) wurde untersucht.

Wie aus Abb. 6 A) ersichtlich ist, hatte die eingesetzte Menge an PVP K90 im Bereich von
6,4-9,0 % bei den verwendeten Rotigotin: PVP K90 Verhéltnissen keinen relevanten
Einfluss auf die in vitro Permeation. Auflerdem zeigten die Monolayer-Formulierungen eine

analoge, und sogar minimal héhere/effektivere Permeation als Neupro®.

Der Einfluss verschiedener Mischungsverhélinisse von BIO-PSA SRS7-4501 zu BIO-PSA
SRS7-4601 bei fixem Rotigotin Gehalt (9 Gew.-%) und PVP K90 Gehalt (7 Gew.-%) auf die
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in vitro Permeation bei Applikation von Monolayer-Testformulierungen auf humane HSE

(heat separated epidermis) wurde untersucht.

Wie aus Abb. 6 B) ersichtlich ist, hatten bei den Monolayer-Formulierungen die eingesetzten
Mischungsverhaitnisse an BIO-PSA SRS7-4501 zu SRS7-4601 von 1:1, 1:1,5, 1:2 und 1:3
keinen relevanten Einfluss auf die in viro Permeation bei Applikation der
Testformulierungen auf humane HSE (heat separated epidermis). Auch zeigten die
Monolayer-Formulierungen mit BIO-PSA SRS7-4501 zu SRS87-4601 Mischungs-
verhéltnissen von 1:1 bis 1:3 eine analoge und minimal héhere/effektivere Permeation als

Neupro®.

Schliellich wurde der Einfluss einer kleiner Menge Paraffin auf die in vitro Permeation bei
Applikation von Monolayer-Testformulierungen auf humane HSE (heat separated
epidermis) untersucht.

Bei der Monolayer-Formulierung mit silanolreduziertem nicht aminresistenten Silikonkleber
BIO-PSA SRS7-4501, bei einer Paraffinmenge von 2 Gew.-%, zeigte sich ein positiver Effekt
auf die in vitro Permeation, wobei die Permeation im Vergleich zu Neupro® leicht
erhdht/effektiver war (Abb. 7 A).

Bei Monolayer-Formulierungen mit nicht silanolreduzierten nicht aminresistenten
Silikonklebern BIO-PSA 7-4501 und/oder BIO-PSA 7-4601, bei einer Paraffinmenge von 1-
2 Gew.-%, zeigte sich ein positiver Effekt auf die in vitro Permeation. Im Vergleich zu dem
Neupro® Produkt war die Permeation leicht erhéht/effektiver. Auch zeigten die mit Paraffin
verbesserten Formulierungen eine hdhere Permeation als die Formulierungen mit diesen

nicht silanolreduzierten nicht aminresistenten Silikonklebern ohne Paraffin (Abb. 7 B).

B) Bilayer: Einfluss verschiedener wirkstofffreier Haftkleberschichten auf die

Permeation

Der Einfluss verschiedener initial wirkstofffreier Haftkleberschichten (Adhesive Layer)
basierend auf verschiedenen Klebersystemen in Kombination mit einer wirkstoffhaltigen
silikonkleberbasierten Matrixschicht (Bilayerformulierungen) auf die in vitro Permeation bei
Applikation auf humane HSE (heat separated epidermis) im Vergleich zu Neupro® wurde

untersucht.
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Der Einsatz von initial wirkstofffreien Haftkleberschichten beschichtet zu ca. 30 g/m?
basierend auf Polyacrylatkleber, Polyisobutylen/Polybutylen oder einer Mischung aus
Styrene Isobutatien, Harz und Paraffin waren der Bilayer-Formulierung basierend auf einem
wirkstofffreien Haftkleberschicht aus nicht aminresistentem Silikonkleber SRS7-4601
deutlich unterlegen (vgl. Abb. 8 A). Bei allen Formulierungen wurde dieselbe Matrixschicht
mit 15 Gew.-% Rotigotin, 8,5 Gew.-% PVP K90 und 76,5 Gew.-% BIO-PSA SRS7-4501
Kleber, beschichtet zu ca. 30 g/m? verwendet. Auch zeigte der Bilayer mit nicht
aminresistentem Silikonkleber in der initial wirkstofffreien Haftkleberschicht und in der

Matrixschicht eine erhohte/verbesserte Permeation im Vergleich zu Neupro®.

C) In vitro Dissolution

Wie Abbildung 8 B) zeigt, hatten die eingesetzten Mischungsverhaitnisse an BIO-PSA
SRS7-4501 zu SR87-4601 von 1:1 und 1:3 keinen relevanten Einfluss auf die in vifro
Freisetzung, da sich 538ROTTDS und 539ROTTDS nahezu identisch verhielten. Jedoch
zeigten die Formulierungen mit 9 Gew.-% Rotigotin und 7 Gew.-% PVP K90 eine initial leicht
schnellere in vitro Freisetzung als Neupro®, was an dem héheren Gehalt an PVP K90 liegen

kann.

Abbildung 9 zeigt die Kumulativ freigesetzte Menge an Rotigotin Uber 6 h, bei Bilayer-
Formulierung per in vitro Dissolution, bei der die Masse der wirkstoffhaltigen Matrixschicht
(2) vor dem jeweiligen Beschichten zu ca. 50 g/m? jeweils nur geriihrt wurde und dieselbe
Masse vor dem jeweiligen Beschichten zu 50 g/m? zusatzlich homogenisiert wurde.
Daraufhin wurden beide wirkstoffhaitigen Matrixschichten (2) mit derselben initial
wirkstofffreien Haftklebeschicht (3) laminiert. Als weiterer Vergleich wurde eine Monolayer-
Formulierung analog behandelt, wobei keine initial wirkstofffreie Haftklebeschicht (3)
laminiert wurde. Nur langsames Rlhren fiihrte zu groReren Sphédren mit breiterer
Groftenverteilung verglichen mit nachtréglichem zusétzlichem Homogenisieren. Beide
zeigten einen identischen Freisetzungsverlauf.



