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DESCRIPCION
Parche que contiene un agente antiinflamatorio
Campo técnico

La presente invencion se refiere a parches que contienen antiinflamatorios para administracion percutanea
dirigidas a un efecto antiinflamatorio, analgésico. De forma mas especifica, se refiere a un parche que contiene
antiinflamatorio que comprende como el componente medicinalmente efectivo, un antiinflamatorio que tiene un grupo
carboxilo o una sal del mismo y que va dirigido al tratamiento del lumbago, el dolor muscular y la periartritis.

Antecedentes de la técnica

Se conocen varias preparaciones para administracion percutanea para antiinflamatorios no esteroideos
destinados para la absorcién a través de la piel; también se conocen parches que utilizan la base que comprende un
elastdmero termoplastico tal como goma natural, un polimero de &cido acrilico o un copolimero de bloque de estireno-
isopreno-estireno. Especificamente, la Patente Japonesa N° 2.816.765 (Official Gazette) propone un parche en el que
un antiinflamatorio que pertenece al tipo de acido carboxilico se mezcla con una base que comprende un copolimero de
bloque de estireno-isopreno-estireno y poliisobutileno (ambos como polimero base), un derivado de éster de colofonia y
L-mentol (ambos como solubilizador) y parafina liquida (como plastificante). Ademas, la Publicacion Internacional WO
96/08245 (Official Gazette) propone un parche en el que un antiinflamatorio que tiene un grupo de acido carboxilico
dentro de su molécula ademas de un retardante de esterificacion, que es una sal metélica de acido graso, para prevenir
la esterificacién entre el antiinflamatorio que tiene un grupo de acido carboxilico y L-mentol se mezcla con un copolimero
de bloque de estireno-isopreno-estireno y poliisobutileno (ambos como polimero base), L-mentol (como solubilizador),
un derivado de éster de colofonia (como promotor de la adhesibidad) y parafina liquida (como plastificante).

El documento EP 0968712 se refiere a un parche que contiene felbinac como componente medicinalmente
efectivo.

Descripcion de lainvencion

Los presentes inventores, sin embargo, encontraron que los parches analgésicos antiinflamatorios de la técnica
anterior como se describen en la Patente Japonesa N° 2.816.765 y la Publicacion Internacional WO 96/08245 ain no
son satisfactorios, como se describira posteriormente. Especificamente, en los parches el antiinflamatorio analgésicos
de la técnica anterior cuando dicho antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo y L-mentol se combinaban para su uso,
el antiinflamatorio y L-mentol experimentaban una esterificacion parcial cuando se dejaban durante un largo periodo de
tiempo en la etapa de formacion de la preparacion o en la preparacion; y la reaccion no se evitaba necesariamente
hasta un grado suficiente incluso cuando la sal metalica de acido graso se mezclaba como el retardante de
esterificacion. Algunas personas también intentan evitar aplicar el parche debido a que el parche vaporiza el olor de L-
mentol al ambiente debido a la capacidad de sublimacién cuando contiene L-mentol.

De forma separada, L-mentol actla como un solubilizador para un antiinflamatorio que tiene un grupo
carboxilo. Por esta razén, cuando no se mezcla L-mentol con el parche en la técnica anterior que contiene el
antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo, resultara dificil mantener de forma estable la liberacién de medicamento
constantemente alta, lo que no es satisfactorio desde el punto de vista de la duraciéon de los efectos farmacoldgicos
(efecto antiinflamatorio, analgésico) y otros.

La presente invencion se ha realizado a la vista de los problemas que son inherentes en la técnica antecedente
anteriormente mencionada. Un objeto de la invencién es proporcionar un parche que contiene antiinflamatorio que
puede producir de forma consistente, durante un largo periodo de tiempo, un efecto analgésico antiinflamatorio
suficiente teniendo el antiinflamatorio un grupo carboxilo o una sal del mismo sin proporcionar efectos perjudiciales tales
como irritacidn cutdnea y que sea excelente en la estabilidad de la base adhesiva asi como en su adhesién con alivio
del dolor al desprenderse a pesar del hecho de que no se mezcla L-mentol con el mismo.

El objeto de la presente invencion se resuelve basandose en las reivindicaciones 1 a 11.

Se ha descubierto que puede obtenerse un parche que contiene antiinflamatorio en el que las velocidades de
liberacion de su componente medicinalmente efectivo, el antiinflamatorio, una hora y tres horas después estan en un
intérvalo predeterminado y que puede producir un efecto antiinflamatorio, analgésico suficiente consistentemente
durante un periodo largo de tiempo sin provocar efectos perjudiciales y que también tiene estabilidad excelente de la
base adhesiva incluyendo componentes especificos en proporciones especificas en el parche sin combinar el
antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo o una sal del mismo con L-metol; los inventores han llegado por lo tanto a
la presente invencion.

Especificamente, un parche que contiene antiinflamatorio de la presente invencidon comprende un 5-40% en
masa de un copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno, un 1-25% en masa de un poliisobutileno de alto peso
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molecular, un 0,5-24% en masa de un poliisobutileno de bajo peso molecular, un 3-50% en masa de un promotor de la
adhesibidad, un 20-70% en masa de un plastificante, un 0,01-7% en masa de un dispersante y un 0,1-8% en masa de
un antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo o una sal del mismo como un medicamento, pero que no contiene L-
mentol.

En el parche que contiene antiinflamatorio de la presente invencion descrito anteriormente, se prefiere que la
velocidad de liberacion del medicamento una hora después del comienzo del ensayo sea de un 20-64% en masa y la
velocidad de liberacion del medicamento tres horas después del comienzo del ensayo sea un 40-93% en masa cuando
el ensayo de liberacion de agua que emplea un cilindro rotatorio descrito en el ensayo de liberacion como se ha
prescrito en la farmacopea de Estados Unidos se lleva a cabo en las siguientes condiciones:

Solucién de ensayo: agua destilada

Temperatura de la solucion: 32+0,5 °C

La distancia entre el extremo inferior del cilindro y la superficie inferior interior del recipiente: 12+2 mm
El nimero de revoluciones: 50 rpm.

Preferiblemente, el promotor de la adhesibidad es una resina basada en colofonia; el plastificante es parafina
liquida y el dispersante es una sal metalica de acido esteérico.

Ademas, el antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo o una sal del mismo usado en el parche que contiene
antiinflamatorio de la presente invencion preferiblemente es al menos un miembro antiinflamatorio seleccionado del
grupo que consiste en indometacina, ketoprofeno, flurbiprofeno, diclofenaco, loxoprofeno, ketorolaco y las sales de los
anteriores.

Breve Descripcion de los Dibujos
La Figura 1 es una grafica que muestra los resultados del ensayo de liberacion de medicamento.
Mejor Modo para Llevar a cabo la Invencion

El parche que contiene antiinflamatorios de la presente invencidn comprende como el componente
medicinalmente efectivo, un antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo o una sal del mismo. Tales antiinflamatorios
incluyen los antiinflamatorios que tienen un grupo carboxilo (grupo de acido carboxilico) tales como indometacina,
ketoprofeno, flubiprofeno, diclofenaco, loxoprofeno y quetorolac asi como los antiinflamatorios en los que el atomo de
hidrogeno del grupo carboxilo se ha sustituido por una sal médicamente aceptable tal como una sal inorganica (por
ejemplo, sal sddica, sal potésica, sal calcica o sal de amonio) o una sal organica (por ejemplo, sal de trometamina). Se
prefieren entre los anteriormente mencionados indometacina, ketoprofeno, flurbiprofeno, diclofenaco sddico, diclofenaco
de amonio, loxoprofeno sédico y quetorolac de trometamina.

La proporcién de mezcla del antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo o una sal del mismo en el parche de
la presente invencion es de un 0,1-8% en masa, preferiblemente un 0,5-5% en masa. Empleando esta proporcion de
mezcla, se conseguira una buena absorcion transdérmica del medicamento, duracion de la eficacia, capacidad de
dispersion del medicamento y asi sucesivamente, ademas de ser sobresaliente econdmicamente. Aqui, si la formacién
de mezcla del antiinflamatorio es menor de un 0,1% en masa, no se conseguira suficiente eficacia. Por otro lado, si la
proporcién de mezcla excede un 8% en masa no sera adecuada desde el punto de vista de la aparicién de efectos
perjudiciales tales como irritacién cutanea causados por administracién excesiva y eficacia econémica.

El parche que contiene antiinflamatorios de la presente invencién no contiene L-mentol que actia como
solubilizador del antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo o0 una sal del mismo. En consecuencia, en el parche que
contiene antiinflamatorios de la presente invencion, la esterificacion del antiinflamatorio se evita completamente y el
efecto antiinflamatorio, analgésico por el antiinflamatorio puede producirse de forma consistente durante un largo
periodo de tiempo sin proporcionar efectos perjudiciales tales como irritacién cutanea por la inclusion de componentes
especificos en proporciones especificas en el parche (como se describira a continuacion en la presente memoria), a
pesar del hecho de que L-mentol, que actia como solubilizador no esté contenido en el parche.

Ademas, el parche que contiene antiinflamatorios de la presente invencién es tal que de forma deseable la
velocidad de liberacion del medicamento una hora después del comienzo del ensayo es de un 20-70% en masa,
(preferiblemente de un 30-65% en masa) y la velocidad de liberacién del medicamento a las tres horas después del
comienzo del ensayo es de un 40-93% en masa (preferiblemente de un 60-90% en masa) cuando el ensayo de
liberacion de agua que emplea en un cilindro rotatorio descrito en el ensayo de liberacion como se prescribe en la
Farmacopea de Estados Unidos se lleva a cabo en las siguientes condiciones:

Solucion de ensayo: agua destilada

Temperatura de la solucion: 32+0,5 °C
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La distancia entre el extremo inferior del cilindro y la superficie inferior interior del recipiente: 12+2 mm
El nimero de revoluciones: 50 rpm.

Si la velocidad de liberacion del medicamento esta por debajo del limite inferior del intervalo anteriormente
mencionado, no se conseguira suficiente eficacia. Por otro lado, si excede el limite superior, esto planteara una
preocupacion con respecto a provocar efectos perjudiciales tales como irritacion cutanea causada por administracion
excesiva del medicamento. En consecuencia, el parche que contiene antiinflamatorios de la presente invencion, que es
capaz de mantener de forma estable dicha liberacion de medicamento constantemente alta, ha hecho posible por
primera vez proporcionar un farmaco que produce de forma consistente un efecto terapéutico excelente durante un largo
periodo de tiempo sin provocar efectos perjudiciales tales como irritacion cutanea tras la administracion.

El parche que contiene antiinflamatorios de la presente invencion puede obtenerse incluyendo como el
componente medicinalmente efectivo, un antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo o una sal del mismo en una
proporcién de mezcla especifica en una base que comprende un copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno,
un isobutileno de alto peso molecular, un isobutileno de bajo peso molecular, un promotor de la adhesibidad, un
plastificante y un dispersante, respectivamente, en proporciones de mezcla especificas, pero que no contiene L-mentol.
Se describirdn diversos componentes basicos usados para la formacion del parche de la invencion en detalle
posteriormente en la presente memoria.

El copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno de acuerdo con la presente invencion es un copolimero
de bloque de estireno e isopreno y se proporciona con poliestireno en ambos extremos del mismo. Tales copolimeros de
bloque de estireno-isopreno-estireno incluyen, entre otros, Cariflex TR-1101, TR-1107 y Cariflex TR-1111 (nombres
comerciales, disponibles de Shell Kagaku K.K.); JSR5000 y JSR5002 (nombres comerciales, disponibles de Japan
Synthetic Rubber Co., Ltd.); Quintac 3530, 3421 y 3570C (nombres comerciales, disponibles de Nippon Zeon Co., Ltd.);
Kraton D-KX401CS y D-1107CU (nombres comerciales, disponibles de Shell Kagaku K.K.); y Solprene 428 (nombre
comercial, disponible de Phillips Petroleum International, Ltd.). Puede usarse un tipo o una combinacion de dos o mas
tipos de los anteriores.

La proporcion de mezcla del copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno es de un 5-40% en masa,
preferiblemente un 8-35% en masa y mas preferiblemente un 10-30% en masa basandose en el peso total del parche
(preparacion adhesiva). Si la proporcion de mezcla es menor de un 5% en masa, la fuerza cohesiva de la base
disminuira y la retencién de la forma de la base se degradara. Por otro lado, si excede el 40% en masa la fuerza
cohesiva de la base aumentara, dando como resultado probablemente de este modo una reduccion en la fuerza
adhesiva y disminuyendo la viabilidad.

El poliisobutileno de alto peso molecular de acuerdo con la presente invenciéon es un polimero de isobutileno,
con un peso molecular medio de 50.000-200.000. Como tal poliisobutileno de alto peso molecular, se mencionan:
Oppanol 80, 100, 120, 150, y 200 (nombres comerciales, disponibles de BASF AG); y Vistanex MM L-80, MM L-100, MM
L-120, MM L-140 (nombres comerciales, disponibles de Exxon Chemical Japan Ltd.). Puede usarse un tipo o una
combinacién de dos o més tipos de los anteriores.

La proporcion de mezcla del polisobutileno de alto peso molecular es de un 1-25% en masa, preferiblemente un
2-18% en masa y mas preferiblemente un 3,6-12% en masa basandose en el peso total del parche (preparacion
adhesiva). Si la proporcion de mezcla es menor de un 1% en masa, la retencion de la forma de la base se degradara
durante el almacenamiento prolongado, tendera a aparecer exudacion y probablemente disminuird la capacidad de
liberacion del antiinflamatorio. Por otro lado, si excede un 25% en masa, probablemente también disminuird la
capacidad de liberacion del antiinflamatorio.

El poliisobutileno de bajo peso molecular de acuerdo con la presente invencion es un polimero de isobutileno,
con un peso molecular medio de 5.000-15.000. Como tal poliisobutileno de bajo peso molecular se mencionan: Oppanol
10, 12, 12SF, 15, 15SF, 30SF, 50, 50SF (nombres comerciales, disponibles de BASF AG); y Vistanex LM-MS, LM-MH,
LM-H (nombres comerciales, disponibles de Exxon Chemical Japan Ltd.). Pueden usarse un tipo 0 una combinacién de
dos o mas tipos de los anteriores.

La proporcion de mezcla del poliisobutileno de bajo peso molecular es de un 0,5-24% en masa, preferiblemente
un 1-20% en masa y mas preferiblemente de 2-15% en masa basandose en el peso total del parche (preparacion
adhesiva). Si la proporcién de mezcla es menor de un 0,5% en masa, se producird una degradacion de las propiedades
adhesivas que facilmente causara desprendimiento durante la fijacion y la capacidad de liberacion del antiinflamatorio
probablemente también se reducira. Por otro lado, si excede el 24% en masa, las propiedades adhesivas aumentaran
excesivamente, dando como resultado probablemente de este modo erupcién o dolor al desprenderse.

El promotor de la adhesibidad de acuerdo con la presente invencién es preferiblemente una resina basada en
colofonia preparada a partir de colofonia o un derivado de colofonia como un material base; y un éster de colofonia, un
éster de colofonia hidrogenado, un éster de colofonia modificado con acido maléico o similares pueden se pueden usar
preferiblemente. Tales promotores de la adhesibidad (resinas basadas en colofonia) incluyen, entre otros, Hariester L, S
y P (nombres comerciales, disponibles de Harima Chemicals, Inc.); Super Ester A-75 y S-100, Pinecrystal KE-100 y KE-
311, Ester Gum A, AA-G, Hy HP (nombres comerciales, disponibles de Arakawa Chemical Industries, Ltd.); Hercolyn D,
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Foral 85, 100 y 105 (hombres comerciales, disponibles de Rika-Hercules Inc.). Puede usarse un tipo o una combinacion
de dos o mas tipos de los anteriores.

La proporcion de mezcla del promotor de la adhesibidad es de un 3-50% en masa, preferiblemente un 4-40%
en masa y mas preferiblemente un 5-30% en masa basandose en el peso total del parche (preparacion adhesiva). Si la
proporcion de mezcla es menor de un 3% en masa, se producira una degradacion de las propiedades adhesivas y
cristalizacion del antiinflamatorio causando facilmente desprendimiento durante la fijacion y probablemente también se
reducira la capacidad de liberacién del antiinflamatorio. Por otro lado, si excede el 50% en masa, las propiedades
adhesivas y disolucion del antiinflamatorio tenderdn a aumentar, dando como resultado probablemente de este modo
erupcion o dolor al desprenderse asi como capacidad de liberacion del medicamento reducida.

El plastificante de acuerdo con la presente invencién es un agente compatible con los otros componentes base
y capaz de proporcionar flexibilidad a la base. Preferiblemente pueden usarse aceite de almendra, aceite de oliva, aceite
de camelia, aceite pérsico, aceite de cacahuete, parafina liquida y similares. Puede usarse un tipo o dos o mas tipos de
estos plastificantes y, entre ellos, se prefiere particularmente la parafina liquida.

La proporcion de mezcla del plastificante es de un 20-70% en masa, preferiblemente un 25-65% en masa y
mas preferiblemente un 30-60% en masa basandose en el peso total del parche (preparacion adhesiva). Si la proporcion
de mezcla es menor de un 20% en masa, una plasticidad pobre dara como resultado probablemente productividad y
propiedades adhesivas menores. Por otro lado, si excede el 70% en masa, la preparacion adhesiva serd demasiado
blanda, causando probablemente la aparicion de fallo de cohesion de la base.

En el parche que contiene antiinflamatorios de la presente invencién se incluye adicionalmente un agente de
dispersion en una proporcion de mezcla especifica en la base que contiene el copolimero de bloque de estireno-
isopreno-estireno, el poliisobutileno de alto peso molecular, el poliisobutileno de bajo peso molecular, el promotor de la
adhesibidad y el plastificante como se han descrito anteriormente. El agente de dispersion de acuerdo con la invencion
es un agente capaz de aumentar la capacidad de dispersiéon del copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y
los poliisobutilenos de alto peso molecular y bajo peso molecular. Como agentes de dispersion se usan hidréxido de
aluminio o sales metalicas de acido graso tales como sales metdlicas de acido estearico. Pueden usarse un tipo o dos o
mas tipos de agentes de dispersion y, entre ellos, se prefieren las sales metélicas de &cido estearico (por ejemplo,
estearato de cinc, estearato célcico, estearato de aluminio y estearato magnésico): se prefiere especialmente estearato
de cinc.

La proporcién de mezcla del agente de dispersion es de un 0,01-7% en masa, preferiblemente un 0,05-6% en
masa y mas preferiblemente un 0,1-5% en masa, basandose en el peso total del parche (preparacion adhesiva). Si la
proporcion de mezcla es menor de un 0,01% en masa, la capacidad de dispersion del poliisobutileno de alto peso
molecular y la capacidad de difusion del antiinflamatorio en la base sera baja, dando como resultado la reduccion de la
capacidad de liberacién del antiinflamatorio. Por otro lado, si excede el 7% en masa, el dispersante en si mismo se
filtrard reduciendo las propiedades adhesivas y causando probablemente desprendimiento durante la fijacion.

En el parche de la presente invencion, un antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo o una sal del mismo
como el componente medicinalmente efectivo esta contenido en la base anteriormente mencionada en una proporcion
en masa de un 0,1-8% como se ha descrito anteriormente.

Debido a que los diferentes componentes anteriormente mencionados, particularmente el poliisobutileno de alto
peso molecular, el poliisobutileno de bajo peso molecular y el agente de dispersion, estan contenidos en el parche de la
presente invencién que tiene la composicion anteriormente mencionada, diversos componentes (particularmente el
copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y los poliisobutilenos) se dispersan de forma uniforme en la
preparacién sin cohesion y se mantiene de forma adecuada la capacidad de dispersion uniforme del antiinflamatorio.
Esto mantendra de forma estable la liberaciéon del medicamento constantemente alta en el parche de la invencién a
pesar del hecho de que no contiene L-mentol que serviria para disolver el antiinflamatorio. Por lo tanto, se producira de
forma consistente el suficiente efecto antiinflamatorio, analgésico por el antiinflamatorio durante un periodo largo de
tiempo sin provocar efectos perjudiciales tales como irritaciéon cutanea. Ademas, puede conseguirse excelente
estabilidad de la base adhesiva y adhesion de preparaciones asi como alivio de dolor al desprenderse.

El parche de la presente invencion puede contener adicionalmente, seguin sea necesario, otros componentes
aditivos tales como un antioxidante, una carga, un agente de reticulacion, un conservante, un absorbente de luz
ultravioleta y un potenciador de la absorcion ademas del copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno, el
poliisobutileno de alto peso molecular, el poliisobutileno de bajo peso molecular, el promotor de la adhesibidad, el
plastificante, el dispersante y el antiinflamatorio como se ha descrito anteriormente. La proporcién de mezcla de los
otros componentes aditivos no esta particularmente limitada, pero es preferiblemente de un 0,01-7% en masa y mas
preferiblemente de un 0,1-5% en masa basandose en el peso total del parche (preparacion adhesiva).

Se prefieren como dicho antioxidante tocoferol, derivados de tocoferol, &cido ascorbico, ésteres de acido
ascorbico y acido estedrico, acido nordihidroguaiarético, dibutilhidroxitolueno, butilhidroxianisol y similares. También se
prefieren como la carga, carbonato célcico, carbonato de magnesio, silicatos (por ejemplo, silicato de aluminio y silicato
de magnesio), acido silicico, sulfato de bario, sulfato célcico, cincato célcico, 6xido de cinc, 6xido de titanio y similares.
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Ademas, se prefieren como el agente reticulante reticuladores organicos que incluyen resinas termoestabilizadoras (por
ejemplo, resina de amino, resina de fenol, resina de epoxi, resina de alquilo y poliéster insaturado), isocianatos e
isocianatos bloqueados vy reticuladores inorganicos tales como metales 0 compuestos metalicos.

Ademas, se prefiere como el conservante parabeno de etilo, parabeno de propilo, parabeno de butilo y
similares. Se prefiere adicionalmente como el absorbente de luz ultravioleta derivados de &cido p-aminobenzoico,
derivados de &acido antranilico, derivados de &acido salicilico, derivados de coumarina, derivados de aminoécidos,
derivados de imidazolina, derivados de piridina y derivados de dioxano. Los potenciadores de la absorcién incluyen,
entre otros, aceites de terpeno tales como d-limoneno, ésteres de &cido graso (por ejemplo, monolaurato de glicerol,
monooleato de glicerol y sebacato de dietilo), azona, azacicloalcanos tales como 1-[2-(deciltio)etillazaciclopentan-2-ona
y &acidos grasos superiores tales como acido oleico, acido laurico y acido miristico.

El grosor (sin incluir el grosor de un soporte y una lamina protectora como se describe posteriormente en la
presente memoria) del parche (es decir, la capa de parche) de la presente invencion preparado usando los diversos
componentes es preferiblemente de 50-300 um y mas preferiblemente de 80-200 um. Aqui, si el grosor es menor de 50
um, la duracion de adhesividad y adhesién tendera a disminuir. Por otro lado, si excede 300 um, la fuerza cohesiva
tendera a disminuir y la retencion de la forma tendera a degradarse.

Debido al uso de un soporte altamente flexible como se describe posteriormente, el parche de la presente
invencion se expande y se contrae libremente longitudinalmente y lateralmente, consiguiendo de este modo la
sensacion de fijacion a alto nivel. En otras palabras, de acuerdo con el parche que contiene antiinflamatorios de la
presente invencion, se hace posible emplear un soporte con flexibilidad y se conseguird adhesion de modo que el
parche pueda fijarse incluso en un sitio de flexién tal como el codo o la rodilla con compatibilidad adecuada y sin
desprenderse durante un largo periodo de tiempo.

El soporte del parche de la presente invencion es de forma deseable uno que no afecte a la liberacion del
medicamento desde el parche de la invencion; y pueden usarse materiales flexibles o no flexibles. Los soportes
utilizables para la invencion incluyen, entre otros, una pelicula, una lamina, un cuerpo poroso en lamina, una espuma en
lamina y una tela tejida o no tejida de una resina sintética tal como polietileno, polipropileno, polibutadieno, un
copolimero de acetato de vinilo-etileno, cloruro de polivinilo, un poliéster, nylon o un poliuretano; papel; tela; tela no
tejida; y un producto laminado de los anteriores.

Entre estos soportes de parche, se prefiere un soporte con flexibilidad. Su carga a 30% de elongacion (mddulo)
(como se expone en JIS L 1096) es preferiblemente de 100-800 g longitudinalmente (a lo largo) y 500-2500 g
lateralmente (a lo ancho), mas preferiblemente 100-500 g longitudinalmente y 500-2000 g lateralmente, en tales
condiciones de medicion en las que la anchura de la muestra es de 50 mm, la longitud de la muestra 200 mm y la
velocidad de elongacion es de 200 mm/minuto. Ademas, su factor de recuperacion a 50% de elongaciéon (como se
expone en JIS L 1096) es preferiblemente de un 75-95% longitudinalmente y un 65-85% lateralmente, mas
preferiblemente un 80-95% longitudinalmente y un 70-85% lateralmente, en tales condiciones de medida en las que la
anchura de muestra es 50 mm, la longitud de muestra es 200 mm y la velocidad de elongacion es 200 mm/minuto. Si la
carga a 30% de elongacién para estos soportes est4 por debajo del limite inferior, el soporte perderd su robustez
cuando se fija y la manipulacién tiende a ser dificil. Por otro lado, si excede el nivel superior la adhesién al sitio de
flexion durante un largo periodo de tiempo tiende a ser dificil. Ademas, si el factor de recuperacién a 50% de elongacion
para estos soportes esta por debajo del limite inferior, la compatibilidad con el sitio de flexion (cuando se fija al mismo)
serd baja y no es probable que se consiga adhesion satisfactoria. Por otro lado, si excede el limite superior, la
manipulacion tiende a ser dificil al fijar.

Como se ha descrito anteriormente, el parche de la presente invencion, a través del uso de un soporte
altamente flexible, puede fijarse firmemente a los sitios de flexion con movimiento vigoroso tal como codo y rodilla.
Adezmés, el peso basico (peso por unidad de area) del soporte de acuerdo con la invencién es preferiblemente 100+30
g/m-.

A continuacion se describirA un ejemplo preferido del método para preparar el parche que contiene
antiinflamatorios de la presente invencion.

Primero, se mezclan el copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno, el poliisobutileno de alto peso
molecular, el poliisobutileno de bajo peso molecular, el promotor de la adhesibidad, el plastificante, el agente de
dispersion y cualquier componente (cuando deban incluirse otros componentes aditivos, excepto para el potenciador de
absorcion y el oxidante) a las proporciones predeterminadas respectivamente para producir una mezcla y la mezcla se
calienta y agita en una atmosfera inerte de nitrogeno o similares para producir un material disuelto. La temperatura al
agitar es preferiblemente de 110-200°C y el tiempo de agitacion es preferiblemente de 30-120 minutos. Posteriormente,
el antiinflamatorio (el componente medicinalmente efectivo), junto con cualquier antioxidante o potenciador de la
absorcion si debe incluirse, se afiade al material disuelto anteriormente mencionado y la mezcla se agita después
preferiblemente a 110-200 °C y preferiblemente durante 5-30 minutos, produciendo de este modo un material
uniformemente disuelto. Ademas, los diversos componentes descritos anteriormente pueden afadirse a un disolvente
organico tal como hexano, tolueno o acetato de etilo para proporcionar sus proporciones predeterminadas y pueden
agitarse para producir un material uniformemente disuelto.
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A continuacion, este material disuelto se extiende directamente sobre el soporte por un método ordinario y
después se corta en formas deseadas después de cubrirse con una lamina protectora (cubierta desprendida). Como
alternativa, una vez que se ha extendido este material disuelto sobre la lamina protectora, se permite que cubra el
soporte y después de que el material disuelto se comprime y transfiera al soporte, puede cortarse en formas deseadas.
Cuando se ha obtenido un material uniformemente disuelto usando un disolvente organico, se seca con un secador,
después de haberse extendido sobre el soporte, y el disolvente organico se elimina por evaporacion, después de lo cual
el material disuelto puede cubrirse con una lamina protectora; o como alternativa, después de lo cual el material disuelto
puede preferiblemente comprimirse y transferirse al soporte. Dichas ldminas protectoras incluyen, entre otros, un papel
protector procesado por tratamiento de liberacién (tratamiento para facilitar la liberacion); celofan y una pelicula de
resina sintética de polietileno, polipropileno, poliéster, o similares.

EJEMPLOS

Los parches que contienen un antiinflamatorio de la presente invencion se describiran en mas detalle mediante
ejemplos y ejemplos comparativos. En los ejemplos y ejemplos comparativos, “parte o partes” significa “parte o partes
en masa” a no ser que se indique de otro modo especificamente.

Ejemplo 1

copolimero de blogue de estireno-isopreno-estireno 20,00 partes
(Cariflex TR-1111)

poliisobutileno de alto peso molecular 5,00 partes
(Vistanex MM L-120)

poliisobutileno de bajo peso molecular 5,00 partes
(Vistanex LM-H)

resina basada en colofonia 16,00 partes

(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 51,90 partes
estearato de cinc 0,10 partes
ketoprofeno 2,00 partes

Se preparé un parche en la formulacion descrita anteriormente de acuerdo con el método de preparacion
anteriormente mencionado. Especificamente, los componentes distintos del antiinflamatorio en la formulaciéon descrita
anteriormente se mezclaron para producir una mezcla y la mezcla se calentd y agitd en la atmosfera de nitrégeno para
producir un material disuelto. Posteriormente, el antiinflamatorio, que era el componente medicinalmente efectivo, se
afiadié al material disuelto y la mezcla se calent6 y agitd para producir un material uniformemente disuelto. Después,
este material disuelto se extendié sobre un soporte (tela no tejida de polipropileno) del modo que el grosor de la capa
del parche obtenido fue de 150 um. Por lo tanto, el material disuelto se cubrié con una lamina protectora (pelicula de
poliéster) y se corto el producto después de haberse enfriado en la dimension deseada, por lo que se obtuvo el parche
gue contiene antiinflamatorio. El soporte usado aqui fue uno en el que la carga a 30% de elongacion fue de 250 g
longitudinalmente y 1200 g lateralmente y el factor de recuperacion a 50% de elongacion fue de un 90%
longitudinalmente y 75% lateralmente.

Ejemplo 2

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 20,00 partes
(Cariflex TR-1111)

poliisobutileno de alto peso molecular 5,00 partes
(Vistanex MM L-120)

poliisobutileno de bajo peso molecular 5,00 partes
(Vistanex LM-H)

resina basada en colofonia 16,00 partes
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(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 50,00 partes
estearato de cinc 2,00 partes
ketoprofeno 2,00 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formul6 como se ha descrito
anteriormente.

Ejemplo 3

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 20,00 partes
(Cariflex TR-1111)

poliisobutileno de alto peso molecular 5,00 partes
(Vistanex MM L-120)

poliisobutileno de bajo peso molecular 5,00 partes
(Vistanex LM-H)

resina basada en colofonia 16,00 partes

(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 51,95 partes
estearato de cinc 0,05 partes
ketoprofeno 2,00 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formulé6 como se ha descrito
anteriormente.

Ejemplo 4

copolimero de blogue de estireno-isopreno-estireno 20,00 partes
(Cariflex TR-1111)

poliisobutileno de alto peso molecular 5,00 partes
(Vistanex MM L-120)

poliisobutileno de bajo peso molecular 5,00 partes
(Vistanex LM-H)

resina basada en colofonia 16,00 partes

(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 46,00 partes
estearato de cinc 6,00 partes
ketoprofeno 2,00 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formulé6 como se ha descrito
anteriormente.

Ejemplo 5
copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 20,00 partes

(Cariflex TR-1111)
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poliisobutileno de alto peso molecular 3,00 partes
(Vistanex MM L-120)

poliisobutileno de bajo peso molecular 5,00 partes
(Vistanex LM-H)

resina basada en colofonia 16,00 partes

(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 53,90 partes
estearato de cinc 0,10 partes
ketoprofeno 2,00 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formulé como se ha descrito
anteriormente.

Ejemplo 6

copolimero de blogue de estireno-isopreno-estireno 20,00 partes
(Cariflex TR-1111)

poliisobutileno de alto peso molecular 25,00 partes
(Vistanex MM L-120)

poliisobutileno de bajo peso molecular 5,00 partes
(Vistanex LM-H)

resina basada en colofonia 16,00 partes

(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 30,00 partes
estearato de cinc 2,00 partes
diclofenaco sédico 2,00 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formul6 como se ha descrito
anteriormente.

Ejemplo 7

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 10,00 partes
(Cariflex TR-1101)

poliisobutileno de alto peso molecular 3,60 partes
(Oppanol 80)

poliisobutileno de bajo peso molecular 20,00 partes
(Vistanex LM-MS)

resina basada en colofonia 15,80 partes

(Pinecrystal KE-100)

parafina liquida 50,00 partes
estearato de cinc 0,10 partes
indometacina 0,50 partes
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Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formulé6 como se ha descrito
anteriormente.

Ejemplo 8

copolimero de blogue de estireno-isopreno-estireno 20,00 partes
(Cariflex TR-1111)

poliisobutileno de alto peso molecular 20,00 partes
(Oppanol 120)

poliisobutileno de bajo peso molecular 17,00 partes
(Opannol 15)

resina basada en colofonia 5,00 partes

(Ester Gum A)

parafina liquida 30,00 partes
estearato de cinc 5,00 partes
ketoprofeno 3,00 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formul6 como se ha descrito
anteriormente.

Ejemplo de Referencia

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 30,00 partes
(JSR 5000)
poliisobutileno de alto peso molecular 5,00 partes

(Vistanex MM L-80)
poliisobutileno de bajo peso molecular 1,00 partes

(Vistanex LM-MH)

resina basada en colofonia 30,00 partes
(Foral 85)

parafina liquida 33,40 partes
silicato de aluminio 0,10 partes
Indometacina 0,50 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formul6 como se ha descrito
anteriormente.

Ejemplo 10
copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 10,00 partes
(JSR 5002)
poliisobutileno de alto peso molecular 5,00 partes

(Vistanex MM L-100)
poliisobutileno de bajo peso molecular 5,00 partes

(Vistanex LM-MS)

10



ES 2367 541 T3

resina basada en colofonia 9,90 partes
(Foral 100)

parafina liquida 65,00 partes
hidréxido de aluminio 0,10 partes
flurbiprofeno 5,00 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formul6 como se ha descrito
anteriormente.

Ejemplo Comparativo 1

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 20,00 partes
(Cariflex TR-1111)

poliisobutileno de alto peso molecular 5,00 partes
(Vistanex MM L-120)

poliisobutileno de bajo peso molecular 5,00 partes
(Vistanex LM-H)

resina basada en colofonia 16,00 partes

(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 48,00 partes
estearato de cinc 2,00 partes
ketoprofeno 2,00 partes
L-mentol 2,00 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formulé como se ha descrito anteriormente
y se afiadieron L-mentol y el antiinflamatorio juntos al material disuelto.

Ejemplo Comparativo 2

copolimero de blogue de estireno-isopreno-estireno 25,00 partes
(Cariflex TR-1111)
resina basada en colofonia 5,00 partes

(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 68,00 partes
ketoprofeno 0,50 partes
L-mentol 1,50 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formulé como se ha descrito anteriormente
y se afiadieron L-mentol y el antiinflamatorio juntos al material disuelto.

Ejemplo Comparativo 3

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 15,00 partes
(Cariflex TR-1111)
poliisobutileno de alto peso molecular 5,00 partes

(Vistanex MM L-120)

11
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resina basada en colofonia 40,00 partes

(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 23,00 partes
ketoprofeno 5,00 partes
L-mentol 10,00 partes
butilhidroxitolueno 2,00 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formulé como se ha descrito anteriormente
y se afiadieron L-mentol, butilhidroxitolueno y el antiinflamatorio juntos al material disuelto.

Ejemplo Comparativo 4

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno 24,00 partes
(Cariflex TR-1111)
resina basada en colofonia 5,00 partes

(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 68,00 partes
estearato de cinc 1,00 partes
ketoprofeno 0,50 partes
L-mentol 1,50 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formulé como se ha descrito anteriormente
y se afiadieron L-mentol y el antiinflamatorio juntos al material disuelto.

Ejemplo Comparativo 5

copolimero de blogue de estireno-isopreno-estireno 15,00 partes
(Cariflex TR-1111)

poliisobutileno de alto peso molecular 5,00 partes
(Vistanex MM L-120)

resina basada en colofonia 37,00 partes

(Pinecrystal KE-311)

parafina liquida 23,00 partes
estearato de cinc 5,00 partes
ketoprofeno 5,00 partes
L-mentol 10,00 partes

Se prepar6 un parche de forma similar al Ejemplo 1, excepto que se formulé como se ha descrito anteriormente
y se afiadieron L-mentol y el antiinflamatorio juntos al material disuelto.

Ejemplo de Ensayo 1 (ensayo de liberacidon de medicamento)

Se llevé a cabo un ensayo con respecto a las capacidades de liberacion de medicamento de los parches
producidos en los Ejemplos 1 a 4 de acuerdo con el método de cilindro rotatorio descrito en el ensayo de liberacion
como se prescribe en la farmacopea de Estados Unidos (USP) en las condiciones siguientes:

Solucion de ensayo: agua destilada

Temperatura de la solucién: 32+0,5 °C

La distancia entre el extremo inferior del cilindro y la superficie inferior interior del recipiente: 12+2 mm

12
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El nimero de revoluciones: 50 rpm.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1 y la Figura 1. En la Figura 1, el eje horizontal representa el
tiempo después del comienzo del ensayo, mientras que el eje vertical representa la velocidad de liberacion del
antiinflamatorio.

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 1 y la Figura 1, las velocidades de
liberacion de medicamento de los parches de la presente invencién como se obtienen en los Ejemplos 1 a 4 una hora
después fueron de un 20-64% en masa; y los de tres horas después fueron de un 40-93% en masa. Se confirmé de este
modo que se mantienen de forma consistente las capacidades de liberacion de medicamento constantemente altas.
Particularmente, entre estos resultados, en los parches de la invencién segun se obtienen en los Ejemplos 1y 2, las
velocidades de liberacion de medicamento una hora después fueron de aproximadamente un 30-50% en masa y las de
tres horas después fueron de aproximadamente un 60-80% en masa. Se confirméd que son parches especialmente
excelentes en consideracion de la irritacion cutanea, capacidad de absorcion transdérmica, duracion, etc.

Tabla 1
velocidad de liberacion de medicamentos (% en masa)
una hora después tres horas después
Ejemplo 1 35,4 66,4
Ejemplo 2 40,1 72,7
Ejemplo 3 20,5 40,7
Ejemplo 4 63,2 93,0

Ejemplo de Ensayo 2 (ensayo de fijacién en piel humana)

Los parches producidos en los Ejemplos 1, 2, 3 y 4 se troquelaron en formas cuadradas de 5cm x5 cm y se
fijaron a los lados interiores de los antebrazos de 10 adultos sanos. Se evalu6 la adhesion y el dolor al desprenderse 12
horas después. Los resultados de la evaluacion de los 10 sujetos se muestran en la Tabla 2.

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 2, se confirmé que los parches de la
presente invencion eran excelentes en adhesion y dolor al desprenderse y cuando se mezcl6 estearato de cinc en un
intervalo de un 0,1 a 5% en masa, se mantuvo una adhesién especialmente excelente con alivio del dolor al
desprenderse.

13
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Tabla 2
Ej. 1 Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4

adhesion 12 horas después | sin desprendimiento 1 0 0 0
de la fijacion (el niamero de
sujetos aplicables) desprendimiento 9 9 10 0

solamente en las partes

terminales

parte desprendida < 1/2 | O 1 0 3

del total

parte desprendida > 1/2 | O 0 0 6

del total

retirada 0 0 0 1
dolor al desprenderse 12 | casino sinti6 dolor 10 9 0 10
horas después de la fijacion
(el nimero de sujetos | Sinti6 un poco de dolor | 0 1 0 0
aplicables) —

sinti6 dolor 0 0 3 0

sintié dolor fuerte 0 0 7 0

Ejemplo de Ensayo 3 (medicién de la fuerza adhesiva en piel humana)

Los parches producidos en los Ejemplos 1, 2, 3 y 4 se cortaron en trozos pequefios (2 cm x 2 cm) y se fijaron
en la piel de los antebrazos de 10 adultos sanos. Doce horas después de fijar, las periferias del parche se fijaron con
una grapa conectada a un calibrador de fuerza digital. El calibrador de fuerza digital se elevé a una velocidad constante
y el parche se conservé sin desprenderse durante un periodo predeterminado mientras se mantenia a 90° de la piel
humana. Después se midio la fuerza al desprenderse. Las medias de los resultados de la evaluacién para diez personas
se muestran en la Tabla 3. Los criterios numéricos para la evaluacion son los siguientes: 100-200 g muestra fuerza
adhesiva deseable; con menos la fuerza adhesiva no es suficiente y provoca desprendimiento al fijarse; y con mas la
fuerza adhesiva es demasiado fuerte y provoca dolor al desprenderse.

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 3, se confirmé que los parches de la
presente invencion eran excelentes en adhesion y cuando se mezclaba estearato de cinc en un intervalo de un 0,1 a 5%
en masa, se obtenia una fuerza adhesiva especialmente adecuada.

Tabla 3

Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3 Ejemplo 4

fuerza adhesiva a | 160 168 251 70
las 12 horas
después de la
fijacion (g)

Ejemplo de Ensayo 4 (ensayo de estabilidad térmica)

Los parches producidos en los Ejemplos 1, 2 y 6 y los Ejemplos Comparativos 2, 3, 4 y 5 se troquelaron en
circulos con 3 cm de diametro y se colocaron en materiales de envasado sellados con pelicula de compuesto de
polietileno de aluminio. Después de almacenamiento a 40 °C durante cuatro semanas, la fuerza adhesiva de cada
parche se midi6 mediante el método de adherencia de sonda (el dispositivo usado: PROVE TACK TESTER). Las
mediciones se repitieron tres veces y las medias de los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4. Durante el
ensayo de adherencia de sonda, se realizé la observacion de si habia aparecido exudacién en la parte adherida y los
resultados obtenidos también se muestran en la Tabla 4.

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 4, se confirmé que los parches de la
presente invencién eran excelentes en la estabilidad térmica de la base adhesiva y que cuando se mezcl6 el
poliisobutileno de alto peso molecular en un intervalo de un 3,6 a 12% en masa, la plastificacién de la base adhesiva
bajo la influencia de calor asi como la exudacién se evitaron completamente.

14
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Tabla 4

mediciones de adherencia de condicién de la parte adherida
sonda después de después del almacenamiento
almacenamiento (g)

Ejemplo 1 70 sin exudacion

Ejemplo 2 74 sin exudacion

Ejemplo 6 79 sin exudacion

Ejemplo Comparativo 2 32 exudacion

Ejemplo Comparativo 3 42 sin exudacion

Ejemplo Comparativo 4 29 exudacion

Ejemplo Comparativo 5 39 sin exudacion

Ejemplo de Ensayo 5 (ensayo de estabilidad del medicamento)

Los parches producidos en los Ejemplos 1 a 10 y Ejemplos Comparativos 1 a 5 se almacenaron a 40 °C
durante 6 meses, después de lo cual se llevo a cabo el ensayo de estabilidad del medicamento. Especificamente, las
cantidades de medicamento residual y las cantidades de medicamento esterificado en los parches almacenados
(preparaciones adhesivas) se determinaron por cromatografia liquida. La medicion se repitié tres veces y las medias de

los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5.

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 5, se confirmd que casi el 100% del
antiinflamatorio permanecié después del almacenamiento en los parches de la presente invencion en los que no se
habia mezclado L-mentol, mientras que aproximadamente de un 5 a 15% del antiinflamatorio se habia esterificado
después del almacenamiento en los parches que contenian L-mentol y se produjeron en los Ejemplos Comparativos 1 a

5.

Tabla 5

cantidad de medicamento contenido de compuesto
residual esterificg}jo (% en masa por
(% en masa) conversion)

Ejemplo 1 99,81 0

Ejemplo 2 99,63 0

Ejemplo 3 99,92 0

Ejemplo 4 99,89 0

Ejemplo 5 99,91 0

Ejemplo 6 99,99 0

Ejemplo 7 99,92 0

Ejemplo 8 99,93 0

Ejemplo de Referencia | 99,83 0

Ejemplo 10 99,90 0

Ejemplo Comparativo 1 | 84,92 15,08

Ejemplo Comparativo 2 | 90,12 9,86

Ejemplo Comparativo 3 | 85,65 14,32
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cantidad de medicamento contenido de compuesto
residual esterificado (% en masa por

conversion)
(% en masa)

Ejemplo Comparativo 4 | 94,32 5,68

Ejemplo Comparativo 5 | 84,92 15,08

Ejemplo de Ensayo 6 (ensayo de irritacién de piel de cobaya)

Los parches producidos en los Ejemplos 1 y 2 y los Ejemplos Comparativos 1 y 3 se cortaron en pequefios
trozos (2 cm x 2 cm) y se fijaron a la piel dorsal del cuello de cobayas que se habian afeitado durante 24 horas. Las
condiciones de la piel una hora después del desprendimiento se observaron por los ojos desnudos. Los resultados se
evaluaron de acuerdo con los criterios descritos posteriormente y los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 6. El
nimero de cobayas para el experimento se establecié en 10 animales por grupo. La relacion de positivos se calculd
siguiendo la ecuacion descrita posteriormente.

Relacion positiva = (puntuacion x nimero de animales) / (puntuacién méaxima x namero total de animales)

(Criterios de Evaluacion)

formacion de eritema y costra puntuacioén
sin cambios 0
eritema muy ligero 1
eritema ligero 2
eritema de moderado a grave 3
eritema grave en rojo oscuro y ligera formacién de costra 4

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 6, se confirmd que aunque los parches
de la presente invencidn evitaban completamente la aparicion de efectos perjudiciales por irritacion cutéanea, los parches
producidos en los Ejemplos Comparativos 1 y 3 no previnieron de forma suficiente la aparicion de efectos perjudiciales
por irritacion cutanea.

Tabla 6

condiciones de la piel (numero de animales por | animales relacion

puntuacién con respecto a eritema y formacion de | totales positiva

costra) (%)

0 1 2 3 4
Ejemplo 1 9 1 0 0 0 10 2,5
Ejemplo 2 9 1 0 0 0 10 25
Ejemplo 1 6 3 0 0 10 30,0
Comparativo 1
Ejemplo 0 5 3 2 0 10 42,5
Comparativo 3

Aplicabilidad Industrial

Como se ha descrito anteriormente, de acuerdo con la presente invencion sera posible obtener un parche que
contiene antiinflamatorios que pueda producir de forma consistente, durante un periodo largo de tiempo, suficiente
efecto antiinflamatorio, analgésico teniendo el antiinflamatorio un grupo carboxilo o una sal del mismo sin provocar
efectos perjudiciales tales como irritacion cutanea y que adicionalmente sea excelente en su adhesién asi como en la
estabilidad de la base adhesiva con reduccion del dolor al desprenderse, a pesar del hecho de que no se mezcla L-
mentol en el mismo. En consecuencia, la presente invencidon es capaz de proporcionar un parche que contiene
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antiinflamatorios atil como un farmaco (parche para aplicacién externa) que se pretende para antiinflamacion y
analgesia.
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REIVINDICACIONES

1. Un parche que contiene antiinflamatorio que comprende un 5-40% en masa de un copolimero de bloque de
estireno-isopreno-estireno, un 1-25% en masa de un poliisobutileno de alto peso molecular que tiene un peso molecular
medio de 50.000-200.000, un 0,5-24% en masa de un poliisobutileno de bajo peso molecular que tiene un peso
molecular medio de 5.000-15.000, un 3-50% en masa de un promotor de la adhesibilidad, un 20-70% en masa de un
plastificante, un 0,01-7% en masa de sales metalicas de acido graso o hidréxido de aluminio como un dispersante que
aumenta la capacidad de dispersién del copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y los poliisobutilenos de alto
peso molecular y bajo peso molecular y un 0,1-8% en masa de un antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo o una
sal del mismo como el medicamento, pero que no contiene L-mentol.

2. El parche de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el antiinflamatorio que tiene un grupo carboxilo o una
sal del mismo es al menos un miembro antiinflamatorio seleccionado del grupo que consiste en indometacina,
ketoprofeno, flurbiprofeno, diclofenaco, loxoprofeno, ketorolaco y las sales de los anteriores y la proporcion de mezcla
del antiinflamatorio es de un 0,5-5% en masa.

3. El parche de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la velocidad de liberacion del medicamento una hora
después del comienzo del ensayo es de un 20-70% en masa y la velocidad de liberacion del medicamento a las tres
horas después del comienzo del ensayo es de un 40-93% en masa cuando el ensayo de liberacién de agua que usa un
cilindro rotatorio descrito en el ensayo de liberacion segun se prescribe en la Farmacopea de Estados Unidos se lleva a
cabo en las siguientes condiciones:

Solucién de ensayo: agua destilada

Temperatura de la solucion: 32+0,5 °C

La distancia entre el extremo inferior del cilindro y la superficie inferior interna del recipiente: 12+2 mm
El nimero de revoluciones: 50 rpm.

4, El parche de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la velocidad de liberacién del medicamento una hora
después del comienzo del ensayo es de un 30-65% en masa y la velocidad de liberacion del medicamento tres horas
después del comienzo de ensayo es de un 60-90% en masa.

5. El parche de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la proporcion de mezcla del copolimero de bloque de
estireno-isopreno-estireno es de un 10-30% en masa.

6. El parche de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la proporcion de mezcla del poliisobutileno de alto peso
molecular es de un 3,6-12% en masa.

7. El parche de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la proporcidon de mezcla del poliisobutileno de bajo peso
molecular es de un 2-15% en masa.

8. El parche de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el promotor de la adhesibidad es una resina basada en
colofonia y la proporcién de mezcla del promotor de la adhesibidad es de un 5-30% en masa.

9. El parche de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el plastificante es parafina liquida y la proporcién de
mezcla del plastificante es de un 30-60% en masa.

10. El parche de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el dispersante es una sal metélica de 4cido esteérico y
la proporcién de mezcla es de un 0,1-5% en masa.

11. El parche de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el parche esta provisto adicionalmente de un soporte, y
el soporte tiene una carga a un 30% de elongacion de 100-800 g en la direccién longitudinal y una carga a un 30% de
elongacion de 500-2500 g en la direccion lateral, y tiene asimismo un factor de recuperacion a un 50% de elongacion de
un 75-95% en la direccion longitudinal y un factor de recuperacion a un 50% de elongacion de un 65-85% en la direccion
lateral, como se prescribe en el documento JIS L 1096 en tales condiciones de medicidn en las que la anchura de la
muestra es de 50 mm, la longitud de la muestra es de 200 mm y la velocidad de elongacién es de 200 mm/min.
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