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DESCRIPCION

Matriz de gel formada por acido poliacrilico y polivinilpirrolidona

Es objeto de la invencion una matriz de gel autoadhesiva, en especial una matriz de gel monolitica, basada en acido
poliacrilico, que, como agente reticulante, contiene la polivinilpirrolidona (PVP). La matriz de gel puede dotarse de
ingredientes activos hidrofilos, o incluso hidréfobos si esta presente un solubilizante apropiado, para el tratamiento
cosmético y/o farmacéutico de la piel o para la administracion sistémica de medicamentos.

La fabricacién de matrices de gel con poliacrilatos es conocida desde hace muchos afios y se ha descrito p.ej. en EP
0 507 160, JP 11-228340 y JP 04178323. Las matrices de gel se utilizan entre otros como base de adhesion y
depdsito de ingredientes activos en sistemas transdérmicos. Una forma de ejecucién de sistemas transdérmicos,
bien descrita en la bibliografia técnica, consiste en sistemas de matriz o sistemas monoliticos, en los que el principio
activo esta incorporado directamente en el adhesivo sensible a la presion. Una matriz adhesiva de este tipo, provista
del ingrediente activo, se halla en el producto listo para la utilizacién la cara provista de un soporte impermeable para
el ingrediente activo, en la cara opuesta se halla una lamina soporte dotada de una capa separadora, que se tiene
gue arrancar antes de la aplicacion sobre la piel (kleben&dichten, n° 42, pp. de 26 a 30, 1998).

Pero, en general, las matrices descritas tienen una fuerza adhesiva intrinseca escasa, de modo que para la fijacion
duradera sobre la piel se requiere un auxiliar de aplicacién adhesivo adicional. O los sistemas tienen una fuerza
adhesiva suficiente, en especial sobre la piel himeda (emplasto bucal), pero por su cohesividad insuficiente no se
consigue arrancarlos de nuevo por completo.

El acido poliacrilico tiene que reticularse para que forme un gel de estructura definida. La indole del reticulante
contribuye decisivamente a la estructura del gel resultante. Los agentes reticulantes habituales pueden ser iones
metdlicos (p.ej.: iones AI3+) 0 compuestos organicos. La reticulacién con sales de aluminio transcurre a través de la
coordinacion de los grupos funcionales oxigeno del acido poliacrilico con los iones Al**. Se forma un gel de reticula
(malla) muy estrecha, de viscosidad elevada, dicha viscosidad de gel solamente puede regularse a través de la
cantidad del reticulante (handbook of pressure sensitive adhesive technology, pagina 458 y sig., 1999).

En JP 11-228340 se describen geles basados en acido poliacrilico, que como reticulantes emplean compuestos de
AI*®. El uso del compuesto de aluminio como agente reticulante es absolutamente necesario pero esta limitado, ya
que de lo contrario empeorarian las propiedades fisicas del gel. Si la porcién de reticulante de aluminio es demasia-
do elevada, entonces el gel es demasiado duro. Por la bibliografia técnica se conocen otros ejemplos de reticulacién
con iones metalicos multivalentes, p.ej. US 3900610 (sales de cinc), US 3770780 o US 3790533 (compuestos de
titanio). La reticulacion iénica con iones metalicos conduce a geles de polimeros demasiado duros, viscosos y poco
pegajosos (handbook of pressure sensitive adhesive technology, pagina 458 y sig., 1999).

Otro problema de la reticulacion del acido poliacrilico para generar un gel autoadhesivo consiste en que el gel fabri-
cado inicialmente ha de tener las mismas propiedades fisicas definidas, viscosidad, pegajosidad, etc., que en el
proceso de fabricacion posterior. Esta reproducibilidad resulta muy costosa con las tecnologias de reticulacion
actualmente conocidas o no es viable en absoluto.

En WO 97133645 se describen matrices de gel autoadhesivas, basadas en acido poliacrilico. Los geles se fabrican
reticulando polimeros de acido poliacrilico a través de polimeros aminados con polivinilpirrolidona (PVP).

En EP 303445 se describe un emplasto con matriz de gel monolitica, basada en polimeros solubles en agua. Como
ingredientes absolutamente necesarios se han previsto, como principio activo, la cleboprida o una sal farmacéutica-
mente aceptable de la misma, agua, agentes que absorben agua y polimeros solubles en agua. Como polimeros
solubles en agua, los expertos podran elegir entre una serie de polimeros conocidos, por ejemplo el alcohol polivini-
lico, las gelatinas, acido poliacrilico, poliacrilatos sédicos, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona,
gomas y otros polimeros reticulables asi como mezclas de los mismos.

A diferencia de la matriz de gel de la invencién, la PVP se ha descrito como una posibilidad de polimero soluble en
agua, pero no como reticulante para los geles autoadhesivos basados en el acido poliacrilico. Como problemas se
plantean también en EP 303445 la disminucién de la viscosidad y las pérdidas de fuerza adhesiva de los polimeros
debidos a los cambios de la composicion, en especial del agente reticulante.

Es objeto de la invencion evitar los inconvenientes conocidos del estado de la técnica y desarrollar una matriz de gel
autoadhesiva, cuya pegajosidad, cohesividad y viscosidad puedan ajustarse de forma individual segun las exigen-
cias del correspondiente ambito de utilizacién. En especial, el objeto de la invencién es desarrollar una matriz de gel
autoadhesiva para sistemas transdérmicos, que para el uso en emplastos monoliticos retina en si la fuerza adhesiva
necesaria y la correspondiente cohesividad.
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Esto objetivo se alcanza con la matriz de gel definida en la reivindicacion 1. El objeto de las reivindicaciones secun-
darias son desarrollos posteriores ventajosos de la matriz de gel.

En la matriz de gel de la invencion se realiza la reticulacion del acido poliacrilico con la polivinilpirrolidona (PVP).

La reticulacion discurre por la formacién de una sal de amonio cuaternario de la PVP. Este tipo de reticulacién con-
duce a sales organicas, que, a diferencia de las sales metdlicas conocidas como agentes de reticulacién, estan
unidas a través de los grupos funcionales hidroxi de las moléculas del acido. Al igual que en el caso de las sales
metdlicas, la reaccion es reversible y puede invertirse con adicién de agua o de acidos. De modo sorprendente, la
viscosidad del gel resultante se puede regular no solo con la cantidad del reticulante, sino también con el peso
molecular de la PVP. Los pesos moleculares elevados conducen a geles de viscosidad baja y los pesos moleculares
bajos conducen a geles de viscosidad y fuerza adhesiva elevadas. La ventaja del tipo de reticulacién de la invencion
estriba, pues, en que a través de los parametros porcion de la PVP y peso molecular de la PVP se pueden fabricar
matrices de gel especificas, cuya pegajosidad, cohesividad y viscosidad pueden ajustarse individualmente al ambito
de utilizacion deseado.

Este efecto del peso molecular de la PVP en la viscosidad y la fuerza adhesiva de la matriz de gel se puede atribuir
al hecho siguiente: En las PVP de cadena larga, el nimero de subunidades pirrolidona por macromolécula es clara-
mente superior al de la PVP de cadena corta. De este modo se produce un mayor nimero de reacciones de los
mismos reactivos entre si, porque las macromoléculas pueden orientarse facilmente en haces. Estas reacciones no
conducen a la formacién de puntos de reticulacién con varias moléculas de acido poliacrilico. Se reticulan, pues,
pocos enlaces cruzados con otras moléculas de acido poliacrilico y, por tanto, pocas mallas (reticulas) grandes. Este
hecho conduce a un gel reticulado mas suelto, de viscosidad baja. A diferencia de ello, en el caso de la PVP de
cadena corta, debido a la mayor movilidad y la menor tendencia a orientarse de las moléculas para formar cuerdas,
se forman mas reticulaciones con diferentes moléculas de acido poliacrilico, que dan lugar a un ancho de malla
(reticula) mas estrecho y a un gel de una menor flexibilidad y viscosidad.

La viscosidad de los geles puede regularse ademas con otros factores. Por ejemplo, la cantidad de PVP desempefia
también un rol decisivo para la estructura del gel. Si se rebasa el punto de saturacién, entonces ocurren reacciones
de competicion entre las moléculas de PVP libres y las que ya estan reticuladas. Estas reacciones competidas
conducen a que los puntos de reticulacién se rompen en favor de los agregados no reticulados de acido poliacrilico y
las moléculas sobrantes de PVP. La consecuencia de esta sobresaturacion es una disminucion del nimero total de
puntos de reticulacién y, por tanto, una disminucion de la viscosidad del gel. Otra posibilidad de regular la viscosidad
del gel consiste en aprovechar la adicion de disolventes préticos (p.ej. agua, alcoholes, aminas, tioles) o dadores
organicos de protones (acidos carboxilicos, p.ej. acido salicilico) o agentes inorganicos (p.ej. acidos de Lewis). Para
ello son indicados en especial los compuestos de los grupos de las poliaminas terciarias y de las poliamidas. En
todos estos casos, la adicion de estos agentes se traduce en una disminucién de los puntos de coordinacion, ya sea
del acido poliacrilico, ya sea de la PVP. De este modo disminuye el nUmero de puntos potenciales de reticulacion
para formar las reticulas o mallas del gel, lo cual tiene una incidencia directa en la viscosidad del gel.

Por lo demas, las propiedades del gel de matriz resultante pueden regularse con el peso molecular, el grado de
sustitucion y el grado de reticulacién del acido poliacrilico empleado.

Para conseguir propiedades técnicas especiales se afiaden a las matrices de gel los correspondientes plastificantes,
solubilizantes, intensificadores de penetracién, cargas de relleno y/u otros aditivos conocidos.

Como base del gel se emplea el acido poliacrilico. Los poliacrilatos son los polimeros formadores de gel que se
pueden emplear con ventaja en el sentido de la presente invencién. Los poliacrilatos ventajosos segin la invencion
son los copolimeros de acrilato-acrilato de alquilo, en especial los elegidos entre los grupos llamados Carbomeros o

Carbopoles (el Carbopol® es propiamente una marca registrada de B. F. Goodrich Company). El o los copolimeros
de acrilato-acrilato de alquilo de la invencion se caracterizan en especial por la estructura siguiente:

En ella R’ significa un resto alquilo de cadena larga y x e y indican nimeros, que simbolizan la correspondiente
porcion estequiométrica del comondmero en cuestion.
3
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Segun la invencion son especialmente preferidos los copolimeros de acrilato y/o los copolimeros de acrilato-acrilato

de alquilo, que se suministran con los nombres comerciales de Carbopol® 1382, Carbopol® 981y Carbopol® 5984
de la B. F. Goodrich Company, con preferencia los poliacrilatos del grupo de los Carbopoles de los tipos 980, 981,
1382, 2984, 5984 y con preferencia especial el Carbomer 2001.

Son también ventajosos los copolimeros de acrilatos de alquilo Cio.30 Yy uno o varios mondémeros de acido acrilico,
acido metacrilico o sus ésteres, que se hayan reticulado con un éter de alilo de la sacarosa o un éter de alilo de la
pentaeritrita.

Se emplean con preferencia el acido poliacrilico y/o sus copolimeros en una cantidad del 5 al 55 % en peso, con
preferencia especial del 5 al 30 % en peso. Todos los porcentajes se refieren a las porciones en peso dentro de la
matriz de gel, a menos que se indique lo contrario.

Como reticulante se emplea la polivinilpirrolidona (PVP), p.ej. el Luviskol de la empresa BASF, con preferencia en
una cantidad del 0,25 al 60 % en peso, con preferencia especial del 1 al 30 % en peso. De igual manera pueden
utilizarse también los copolimeros de la PVP, por ejemplo el vinilpirrolidona-acetato de vinilo (Povidonacetat; Kollidon
VA 64), los terpolimeros basados en la vinilpirrolidona y acido acrilico o acido metacrilico o sus ésteres (Luviflex
VBM 35), los copolimeros de vinilpirrolidona y metocloruro de vinilimidazolio (marcas Luviquat) como agente reticu-
lante de la PVP.

Pueden utilizarse como ingredientes adicionales del gel un polialcohol o polialcoholes, p.ej. 1,2-propanodiol, gliceri-
na, y/o agua, con preferencia en una cantidad del 5 al 90 % en peso, con preferencia especial del 5 al 45 % en peso.

Otros componentes de la matriz de gel pueden ser los solubilizadores, p.ej. polietilenglicoles (Lutrol E400, E600 de
la empresa BASF) en una cantidad del 0 al 50 % en peso, con preferencia del 0 al 30 % en peso, los neutralizantes,
p.ej. el trometamol, trietanolamina y/o dexpantenol, en una cantidad del 0 al 30 % en peso, con preferencia del 0 al
15 % en peso; las cargas de relleno, p.ej. acido silicico, celulosa micronizada y/o gelatinas, en una cantidad del 0 al
30 % en peso, con preferencia del 3 al 15 % en peso, y obviamente ingredientes activos, p.ej. mentol, aceite de
jojoba, ibuprofeno, nicotinato de bencilo y/o capsaicina, en una cantidad del 0 al 35 % en peso, con preferencia del 0
al 15 % en peso.

La fabricacion de estas matrices de gel se realiza con preferencia sin disolventes, con preferencia a temperatura
ambiente, en amasadoras comerciales o en extrusoras apropiadas.

Para el uso de emplasto monolitico, la matriz de gel basada en acido poliacrilico de la invencién retne en si la fuerza
adhesiva necesaria y la cohesividad correspondiente. Para el uso de emplasto se prensan las matrices de gel en
forma de capa sobre un medio de separacion de papel, ldmina, etc., se aplican con rodillo, etc. y sobre el reverso se
laminan con el material de soporte deseado (cualquiera). De modo especialmente ventajoso se coloca la matriz de
gel de la invencién sobre una capa flexible de cobertura, en especial para el uso como emplasto. Un emplasto de
este tipo esta formado por un soporte, por ejemplo una lamina, no tejido, tejido, espuma, etc., una matriz adhesiva y
una lamina de cobertura o papel separador, que protege la matriz adhesiva antes de la utilizacién del emplasto.

En otra forma preferida de ejecucién de la invencién se emplean como soportes laminas de polimeros, no tejidos,
tejidos y combinaciones de los mismos. Como materiales de soporte se pueden elegir, entre otros, el polietileno,
polipropileno y poliuretano o también las fibras naturales.

Resumiendo, se ha constatado que como materiales de soporte son indicados todos los materiales sintéticos o
naturales que dan lugar a estructuras planas, rigidas o elasticas. Son preferidos los materiales de soporte que pue-
den utilizarse de manera que cumplan las propiedades de un conjunto adecuado a su funcién. Cabe mencionar a
titulo de ejemplo los textiles, por ejemplo tejidos, géneros de punto, esterillas, no tejidos, laminados, redecillas,
laminas, espumas y papeles. Estos materiales pueden tratarse ademas previa o posteriormente. Los tratamientos
previos usuales son el tratamiento corona y la hidrofugacion; los tratamientos posteriores habituales son el calandra-
do, el recocido, el doblado (forrado), el troquelado y el recubrimiento.

Es especialmente ventajoso que el material de soporte pueda esterilizarse, con preferencia con rayos y (gamma).

Las propiedades mencionadas de la matriz adhesiva sugieren en especial la utilizacion en productos médicos, en
especial emplastos, fijaciones médicas, parches para heridas, vendajes ortopédicos y fleboldgicos y vendas.

Finalmente, la matriz de gel puede taparse con un material soporte antiadhesivo, por ejemplo papel de silicona, o
dotarse de un apdsito para heridas o de un acolchado. Por la cara autoadhesiva, que después entrara en contacto
con la piel, el emplasto de la invencién esta cubierto normalmente en toda su anchura con un material soporte anti-
adhesivo, que se arranca en el momento del uso. Este antiadhesivo se aplica con preferencia por un procedimiento

4
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de transferencia, protege la capa autoadhesiva de la masa de la matriz de gel, que tiene buena compatibilidad con la
piel, y ademas estabiliza el producto en su conjunto. El material de tapa puede configurarse como ya es sabido en
una sola pieza o, con preferencia, en dos piezas.

Otras formas de ejecucion pueden configurarse de manera que entre el reverso de la matriz y el soporte que actda
como tapa se halle una segunda matriz de mayor solubilidad con el ingrediente activo, que actiia como depésito. En
lugar de una segunda matriz y el soporte, esto puede realizarse también en forma de lamina termoconformada
(sometida a embuticion profunda).

Sobre la cara adhesiva de la matriz se halla en parte (p.gj. en el borde) una segunda matriz que tiene mayor fuerza
adhesiva, para proporcionar una fijacion adicional, pero con solubilidad no satisfactoria del ingrediente activo.

La matriz sin ingrediente activo se halla entre dos laminas no ancladas y se emplea para la fijacion de electrodos,
etc., 0, por su capacidad de absorcion de agua, se disefia con la geometria correspondiente y se emplea para bolsas
de colostomia o de ileostomia. La matriz sin ingrediente activo podria utilizarse también (con o sin apésito de herida)
como capa adhesiva para un emplasto o esparadrapo simple.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion, pero no la limitan. En las tablas siguientes se recogen las matrices de
gel de la invencién.

Ejemplos de 1 a9

ingrediente/ejem. 1 2 3 4 5 6 7 8 9
acido poliacrilico 225% | 18,0% 225% 225% | 225% | 225% | 225% | 210% | 21,0%
"F’f\’/':;"ggp'”o“dona' 35% | 3,5% 3,5% 35% | 35% | 35% | 35% | 35% | 35%
propanodiol 36,0% | 435% 36,5% 375% | 355% | 255% | 40,0% | 355% | 355%
polietilenglicol 170% | 235% 17,0 % 6,5% 20,0% | 120% | 21,0% | 20,0% | 20,0%
acido silicico 8,0% 5,0% 10,0 % 100% | 115% | 115% | 10,0% | 10,0% | 10,0%
dexpantenol 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% 5,0%
aceite de jojoba 5,0% 0,5% 5,0% 5,0%
acido salicilico 3,0% 1,0% 3,0%
nicotinato de 0.5%
bencilo '

salicilato de glicol 10,0 % 10,0 %
mentol 20%
esencia de menta 10,0 %
ibuprofeno 50%
esencia melaleuca 5,0 %
Ejemplos de 10 a 18

ingrediente/ejem. 10 11 12 13 14 15 16 17 18
acido poliacrilico 5,0% 10,5% 10,5 % 210% | 210% | 21,0% | 105% | 11,7% | 18,0%
polivinilpirrolidona 30,0 % 3,5% 3,5% 3,5% 3,5% 3,5% 3,5% 3,9% 3,5%
propanodiol 5,0% 355% | 355% | 355% 58,5 %
polietilenglicol 15,0% | 20,0% | 20,0% | 20,0% | 22,1 %
dietilenglicol 25,0 %
glicerina 72,47% | 77,0% 46,0% | 51,1% | 10,0 %
agua 15,0 %
monolaurato sorbi-

ta-20-polioxietileno 10,0%
miristato de isopro- 5.0%
pilo

acido silicico 15,0 % 10,0% | 10,0% | 10,0% | 10,0%
gelatina 3,5% 3,5%
dexpantenol 5,0% 5,0% 5,0% 5,0% 5,6% 5,0%
urea 10,0 %
wtamma A- 0,03%
palmitato

extracto de chile 0,5% 5,0%
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clotrimazol 5,0%

lidocaina HCI 5,0% -

ibuprofeno — --- - — — — 5,0% 5,6% 5,0%

Para la utilizacién como emplasto todas las matrices de gel presentadas a titulo ilustrativo se aplican con rodillo
como una capa sobre un medio separador (soporte) de papel o una lamina y se evalla sensorialmente sus propie-
dades adhesivas y su cohesividad. A diferencia de los emplastos que llevan geles conocidos, en todos los emplastos
de la invencion se obtiene una fuerza adhesiva suficientemente buena y una cohesividad correspondiente, de modo
que todos ellos pueden arrancarse de la piel sin dejar restos.

Ejemplos de 19 a 25

Se repite el ejemplo 1 pero en lugar de la polivinilpirrolidona PVP 25 se emplean las siguientes polivinilpirrolidonas o
mezclas de las mismas.

ejemplo peso molecular medio [g/mol]
19 PVP 12 aprox. 2 500

20 PVP 17 aprox. 11 500

21 PVP 25 aprox. 25 000

22 PVP 30 aprox. 40 000

23 PVP 90 aprox. 700 000

24 PVP 12y PVP 30, 1:1 aprox. 21 250

25 PVP 25y PVP 90, 1:1 aprox. 370 000

Las composiciones de los ejemplos 19, 20, 21 y 24 conducen a geles, cuya fuerza adhesiva se califica entre buena y
muy buena y su cohesividad se considera suficiente. Las composiciones de los ejemplos 22, 23 y 25 conducen a
geles, que tienen una viscosidad baja y una fuerza adhesiva escasa. La ventaja del modo de reticulacion de la
invencion estriba, pues, en que, a través de los parametros porcion de la PVP y peso molecular de la PVP, se pue-
den fabricar matrices de gel acordes con el fin deseado, cuyas pegajosidad, cohesividad y viscosidad pueden ajus-
tarse individualmente al ambito de utilizacién correspondiente. Las propiedades ventajosas de las matrices de gel de
la invencién en sistemas transdérmicos se ha confirmado, pues, de modo impresionante.
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REIVINDICACIONES

1. Una matriz de gel autoadhesiva basada en acido poliacrilico que puede obtenerse por reticulacion de acido polia-
crilico con palivinilpirrolidona (PVP) y/o sus copolimeros a través de la unién de las sales de amonio cuaternario de
la polivinilpirrolidona (PVP) con los grupos funcionales hidroxi del acido poliacrilico.

2. La matriz de gel segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la PVP y/o sus copolimeros y/o mezclas de los
mismos con distintos pesos moleculares medios se emplean como reticulantes del acido poliacrilico.

3. La matriz de gel segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizada porque el o los pesos moleculares medios de la PVP
se sitan entre 2500 y 700000 g/mol.

4. La matriz de gel segun las reivindicaciones 1, 2 ¢ 3, caracterizada porque el gel contiene del 5 al 55 % en peso,
con preferencia del 5 al 30 % en peso de acido poliacrilico y/o sus copolimeros y del 0,25 al 60 % en peso, con
preferencia del 1 al 30 % en peso de PVP y/o sus copolimeros.

5. La matriz de gel segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la matriz de gel contiene un
polialcohol, en especial el propanodiol, el polietilenglicol y/o la glicerina, en una cantidad del 5 al 90 % en peso, con
preferencia especial del 5 al 45 % en peso.

6. La matriz de gel segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el gel contiene disolventes
proticos, en especial agua, alcoholes, aminas o tioles, y/o dadores organicos de protones, en especial el acido
salicilico, y/o agentes inorganicos, p.ej. acidos de Lewis.

7. La matriz de gel seguin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el gel esta dotado de ingre-
dientes activos hidrofobos y un solubilizantes y/o ingredientes activos hidréfilos.

8. La matriz de gel segun la reivindicacion 7, caracterizada porque el gel estd dotado de dexpantenol, aceite de
jojoba, acido salicilico, nicotinato de bencilo, salicilato de glicol, mentol, esencia de menta, ibuprofeno, esencia de
melaleuca, urea, vitamina A-palmitato, extracto de chile, clotrimazol, y/o licodaina-HCI.

9. La matriz de gel segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el gel contiene plastificantes,
solubilizantes, intensificadores de penetracion, cargas de relleno y/u otros aditivos adecuados.

10. Uso de la matriz de gel segun las reivindicaciones de 1 a 9 en fijaciones médicas, emplastos, vendajes ortopédi-
cos y flebolégicos y/o vendas.
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