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DESCRIPCION
Preparacién externa para administracién percutanea que contiene un analgésico antiinflamatorio no esteroideo.
Ambito técnico

La presente invencion se refiere a una preparacion externa para administracion percutdnea que contiene un
medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE), como se describe en las reivindicaciones.

Técnica antecedente

Puesto que los AINEs, tales como el ketoprofeno, tienen una excelente accién antiinflamatoria y accién analgésica,
estan contenidos como componentes medicinales en diversas formas de preparaciones externas para
administracion percutanea, tales como parches, por ejemplo cataplasmas y emplastos, geles, cremas, pomadas y
linimentos. No obstante, algunas, pero no todas (Fumikazu Yamazaki, et al., Jpn. J. Dermatol., 2003, 113, paginas
405-411), de las preparaciones externas para administracion percutanea de un AINE son fotosensibles y, muy
ocasionalmente, se ha informado del desarrollo de dermatitis fotosensible como un efecto secundario (véase, e. g.,
Radschuweit, A., et al., Photochemistry and Photobiology, 2001, 73(2), paginas 119-127).

Como intentos para suprimir la dermatitis fotosensible, se ha presentado un caso en el que se suprime la formacion
de un fotolito afiadiendo un absorbedor de radiacion UV a una preparacion externa que contiene ketoprofeno,
impidiendo asi la fotolisis de ketoprofeno (ref. Publicacion de patente 1), un caso en el que un soporte de un parche
que contiene un AINE se somete a una proteccion frente a radiacién UV (ref. Publicacion de patente 2), y un caso en
el que se afade diéxido de titanio a una preparacion cutanea externa antiinflamatoria (ref. Publicacion de patente 3),
pero no se puede decir que cualquiera de los mismos impida el desarrollo de dermatitis fotosensible, y haya un
deseo para una mejora alin mayor en estas preparaciones.

[Publicacion de patente 1] JP, A, 60-155111
[Publicacién de patente 2] WO 01/68061
[Publicacién de patente 3] JP, A, 9-169658
[Publicacién de patente 4] JP, A, 53-99316
[Publicacién de patente 5] JP, A, 56-22711
[Publicacion de patente 6] JP, A, 2000-136122

En la técnica se conocen diversos agentes protectores solares de la radiacién UV, tales como los descritos en los
documentos US 2003/0124070, US 5.000.937 y JP 2002-521417.

Descripcion de lainvencién
Problemas a ser resueltos por la invencion

Es un objeto de la presente invencion impedir mas fiablemente la dermatitis fotosensible en una preparacion externa
para administracién percutanea que contiene un AINE fotosensible.

Medios para resolver los problemas

Durante una intensa investigacion por los presentes inventores con el fin de alcanzar el objeto anteriormente
mencionado, se observd que, con respecto a la dermatitis fotosensible inducida por medicamentos, hay
fototoxicidad, que es producida por un mecanismo no inmunolégico en el que el oxigeno activo generado cuando se
irradia un medicamento con luz solar produce dafio en tejido/célula, y fotoalergia, en la que un medicamento
haptenado por exposicion a la luz solar produce un trastorno en tejido/célula por medio de un mecanismo
inmunoldgico; la primera tiene la posibilidad de producirse con cualquiera, sin tener en cuenta la predisposicion
individual, si se recibe una dosis suficiente de radiacién UV, mientras que la Ultima sélo afecta a algunos individuos
gue han sido sensibilizados a la alergia por el medicamento haptenado, apareciendo los sintomas sin tener en
cuenta la dosis de medicamento o la intensidad de la irradiacién de luz solar, y es, por lo tanto, necesario suprimir
ambos de estos mecanismos con el fin de prevenir fiablemente la dermatitis fotosensible.

Como resultado de investigacion adicional basada en tal punto de vista, se ha encontrado que, afiadiendo a la
preparacién un blogueador de radiacion UVA que, entre los rayos UV bloquea particularmente los rayos UV de
longitud de onda larga (UVA: longitud de onda 320 a 400 nm), se pueden suprimir tanto la fototoxicidad como la
fotoalergia, que se cree que producen la dermatitis fotosensible inducida por medicamentos, y la presente invencion,
por lo tanto, se ha cumplido.

Es decir, la presente invencion se refiere a una preparacion externa para administracion percutanea que contiene un
AINE fotosensible y un bloqueador de radiacion UVA que suprime tanto la fototoxicidad como la fotoalergia del
medicamento antiinflamatorio, en la que la forma de la preparacion es un parche que tiene una base y un soporte, y
el AINE se selecciona del grupo que consiste en ketoprofeno, &acido tiaprofénico, suprofeno, tolmetina, carprofeno,
benoxaprofeno, piroxicam, bencidamina, naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno, diflunisal, azapropazona y sus sales
farmacéuticamente aceptables.
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La presente invencion se refiere ademas a la preparacion externa para administracion percutanea en la que el
bloqueador de radiacién UVA es un blogueador de radiacion UVA inorganico y/o un bloqueador de radiacion UVA
organico.

La presente invencion también se refiere a una preparacion externa para administracion percutanea en la que el
bloqueador de radiacion UVA inorganico es 6xido de cinc.

Ademas, la presente invencion se refiere a la preparacion externa para administracion percutanea en la que el
bloqueador de radiacion UVA organico se selecciona del grupo que consiste en un derivado de dibenzoilmetano, un
derivado de benzofenona, un derivado de &cido cindmico, un derivado de alcanfor, un derivado de benzotriazol, un
compuesto basado en aminoacido y un derivado de benzoilpinacolona.

Ademas, la presente invencidn, se refiere a la preparacion externa para administracion percutdnea en la que el
bloqueador de radiacion UVA organico se selecciona del grupo que consiste en 4-terc-butil-4'-
metoxidibenzoilmetano, 2-(4-dietilamino-2-hidroxibenzoil)benzoato de n-hexilo, acido 4-hidroxi-3-metoxicinamico, un
éster de alquilo ramificado de acido 4-hidroxi-3-metoxicinamico, acido tereftaliliden-3,3’-dicanfor-10,10’-disulfénico, 2-
(2H-benzotriazol-2-il)-4-metil-6-[2-metil-3-[1,3,3,3-tetrametil-1-[(trimetilsilil)oxi]disiloxanil]propil]fenol,
dimetoxibencilidendioxoimidazolidinpropionato de 2-etilhexilo y 1-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-1,3-pentanodiona.

Efectos de la invencion

En la preparacion externa para administracion percutdnea de la presente invencion, el desarrollo de dermatitis
fotosensible debida al AINE fotosensible se puede suprimir notablemente. Es decir, en la presente invencion, el
bloqueador de radiacién UVA para bloquear la radiacién UVA por absorcion, dispersion, etc., suprime eficazmente la
haptenacion del medicamento, asi como la presencia de oxigeno activo y radicales libres de un medicamento
fotosensible, que reacciona con una proteina biologica para producir efectos adversos, ambos cuales se cree que
son una causa de la dermatitis fotosensible.

Aunque las preparaciones externas a las que se afiade un blogueador de radiacion UV son conocidas en la técnica
(ref. Publicaciones de patente 1, 3 a 6), en ninguna de ellas se informa de que se suprima tanto la fototoxicidad
como la fotoalergia, y una preparacion externa para administracion percutanea de un AINE que tiene tales efectos se
ha realizado por primera vez mediante la presente invencion.

La preparacion externa para administracion percutanea de la presente invencién que contiene un bloqueador de
radiacion UVA y un AINE puede exhibir efectos antiinflamatorio y analgésico mientras que impide de forma suficiente
el desarrollo de dermatosis tales como dermatitis de contacto o dermatitis fotosensible debidas a fototoxicidad o
fotoalergia, y se espera que sea puesta en uso practico como un compuesto farmacéutico que tenga muy alta
seguridad.

Mejor modo para llevar a cabo la invencion

Las realizaciones preferidas para la preparacion externa para administracion percutanea de la presente invencion se
explican en detalle a continuacién.

La preparacién externa para administracion percutanea de la presente invencién contiene un AINE fotosensible y un
bloqueador de radiacion UVA.

El bloqueador de radiaciéon UVA usado en la preparacion externa para administracion percutanea de la presente
invencion puede ser un bloqueador de radiacion UVA inorganico o un bloqueador de radiacién UVA organico, tal
como un derivado de dibenzoilmetano, un derivado de benzofenona, un derivado de &cido cindmico, un derivado de
alcanfor, un derivado de benzotriazol, un compuesto basado en aminoacido o un derivado de benzoilpinacolona. En
la preparacion externa para administracion percutanea de la presente invencion es preferible éxido de cinc como el
bloqueador de radiacion UVA inorganico; 4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano es preferible como el derivado de
dibenzoilmetano; 2-(4-dietilamino-2-hidroxibenzoil)benzoato de n-hexilo es preferible como el derivado de
benzofenona; acido 4-hidroxi-3-metoxicinamico y ésteres de alquilo ramificado de acido 4-hidroxi-3-metoxicinamico,
tal como 4-hidroxi-3-metoxicinamato de isoestearilo, son preferibles como el derivado de acido cinamico y sus
ésteres; acido tereftaliliden-3,3-dicanfor-10,10-disulfénico es preferible como el derivado de alcanfor; 2-(2H-
benzotriazol-2-il)-4-metil-6-[2-metil-3-[1,3,3,3-tetrametil-1-[(trimetilsilil)oxi]disiloxanil]propillfenol es preferible como el
derivado de benzotriazol; dimetoxibencilidendioxoimidazolidinpropionato de 2-etilhexilo es preferible como el
compuesto basado en aminoacido; y 1-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-1,3-pentanodiona es preferible como el
derivado de benzoilpinacolona.

En la preparacion externa para administracion percutdnea de la presente invencion, un bloqueador de radiacion UVA
particularmente preferido es 4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano.

La proporcion de bloqueador de radiacion UVA en la preparacion externa para administracion percutanea de la
presente invencion no esta particularmente limitada, pero es preferiblemente 0,01 hasta 20% en peso con relacion a
la cantidad entera de la preparacion. Si la proporcion de bloqueador de radiacién UVA es menor que el limite inferior
anteriormente mencionado, el efecto de suprimir la fototoxicidad y la fotoalergia tiende a no ser suficientemente
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exhibido, mientras que si excede del limite superior anteriormente mencionado, hay posibilidad de producir dermatitis
o hipersensibilidad.

Como se describe anteriormente, la presente invencion previene mas fiablemente la dermatitis fotosensible debida a
fototoxicidad y fotoalergia en una preparacion externa para administracion percutanea que contiene un AINE como
un componente medicinal. Tal AINE se puede considerar mientras haya una posibilidad de desarrollo de dermatitis
fotosensible; dicho AINE incluye ketoprofeno, acido tiaprofénico, suprofeno, tolmetina, carprofeno, benoxaprofeno,
piroxicam, bencidamina, naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno, diflunisal, azapropazona y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables. No obstante, segln la presente invencion, son preferibles ketoprofeno, acido
tiaprofénico, suprofeno y tolmetina, que tienen un esqueleto similar a la benzofenona en sus estructuras, y es
particularmente preferible el ketoprofeno, que tiene un esqueleto de benzofenona. Tales AINEs se pueden usar
solos 0 en combinacion de dos o mas tipos.

La proporcion de AINE en la preparacion externa para administracion percutdnea de la presente invencion no esta
particularmente limitada, pero es preferiblemente 0,1 hasta 10% en peso con relacion a la cantidad entera de la
preparacién. Si la proporcion de AINE es menor que el limite inferior anteriormente mencionado, los efectos
antiinflamatorio y analgésico tienden a no ser suficientemente exhibidos.

En la presente invencién, “suprimir” significa que, como resultado de la inclusién del bloqueador de radiaciéon UVA de
la presente invencion, un valor numérico relacionado con la fototoxicidad evaluada mediante un ensayo de
fotohemolisis (ejemplo de referencia 1), un ensayo de irradiacion de luz auricular (ejemplo de referencia 2), etc., y un
valor numérico relacionado con la fotoalergia evaluada mediante un ensayo de ganglio linfatico local (ejemplo de
referencia 3), un ensayo de fotosensibilizacion cutanea (ejemplo de referencia 4), etc., disminuyen comparados con
un caso en el que no se incluya el bloqueador de radiacién UVA. El grado de disminucion (tasa de supresioén) es
preferiblemente al menos 30%, mas preferiblemente al menos 40%, ain mas preferiblemente al menos 50%, y lo
mas preferiblemente al menos 60%.

La preparacion externa para administracion percutdnea de la presente invencion contiene, ademas de los
componentes esenciales anteriormente mencionados (los anteriormente mencionados AINE y bloqueador de
radiacion UVA relacionados con la presente invencién), una base para cada preparacién segin la forma de la
preparacién. Ejemplos de la forma de la preparacion externa para administracion percutdnea de la presente
invencion incluyen un parche tal como una cataplasma o un emplasto. La base y un ejemplo de formulacion segun la
forma de cada preparacion de la preparacion externa para administracion percutanea de la presente invencion se
explican a continuacion.

Primero se explica la cataplasma. Una base para cataplasma usada en la cataplasma de la presente invencién no
esta particularmente limitada, y se selecciona de las usadas normalmente. Ejemplos de componentes contenidos en
tal base para cataplasma incluyen un espesante (polimeros sintéticos solubles en agua tales como poli(acrilato
sédico), poli(acido acrilico), poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, polioxietileno y poli(metacrilato de vinilo),
productos naturales tales como goma ardbiga, almidon y gelatina, metil-celulosa, hidroxipropil-celulosa, acido
alginico, alginato sodico, alginato amonico, carboximetil-celulosa sédica, etc.), un humectante (urea, glicerol,
polietilenglicol, propilenglicol, butilenglicol, sorbitol, etc.), una carga (caolin, talco, bentonita, resinas epoxidicas,
acidos organicos (acido citrico, acido tartarico, acido maleico, anhidrido maleico, acido succinico, etc.), calcio,
magnesio, aluminio, etc.), agua, un agente de solubilizaciéon (carbonato de propileno, crotamitén, adipato de
diisopropilo, etc.), un inhibidor de la irritacién (hidrocloruro de difenhidramina, maleato de clorfeniramina, acido
de metilo, salicilato de etilenglicol, 1-mentol, alcanfor, vainillilamida del &cido nonilico, extracto de pimiento rojo,
aceite de menta, Azone (marca comercial registrada), etc.), y afladiendo los componentes esenciales anteriormente
mencionados a una base para cataplasma formada mezclando los componentes seleccionados de los anteriores se
puede obtener la cataplasma de la presente invencion.

Ahora se describe un ejemplo de produccion preferido (ejemplo de formulacién) de la cataplasma. Es decir, se
mezclan primero 0,1 hasta 10 partes en peso del AINE y 0,01 hasta 20 partes en peso del bloqueador de radiacion
UVA con 0,5 hasta 8 partes en peso de un agente de solubilizacion y se disuelve para dar una mezcla uniforme A.
Por separado, se mezclan 5 hasta 20 partes en peso (preferiblemente 10 hasta 15 partes en peso) de un espesante
con 5 hasta 40 partes en peso de un humectante y 10 hasta 80 partes en peso de agua y se dispersa/disuelve, y se
afiaden posteriormente a ello 20 partes en peso o menos de una carga para dar una pasta uniforme B.
Posteriormente, la mezcla A y la pasta B se mezclan para dar una pasta uniforme. La pasta asi obtenida se aplica
extendiéndola sobre un soporte mediante un método estandar, y después se fija sobre él una cobertura
antiadherente para dar la cataplasma de la presente invencién. Como soporte, se puede usar un soporte estirable o
no estirable. Ejemplos especificos de tal soporte incluyen los formados a partir de tela, tejido no tejido, poliuretano,
poliéster, poli(acetato de vinilo), poli(cloruro de vinilideno), polietileno, poli(tereftalato de etileno), hoja de aluminio y
un material compuesto de ellos. Ejemplos de la cobertura antiadherente incluyen las formadas a partir de polietileno,
polipropileno, poli(cloruro de vinilo), poliéster, poli(cloruro de vinilideno) y papel tratado con silicona.

Ahora se explica el emplasto. La base para emplasto usada en el emplasto de la presente invencidon no esta
particularmente limitada, y se selecciona de las usadas normalmente. Ejemplos de componentes contenidos en tal
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base para emplasto incluyen una base de polimero (una composicion acrilica, es decir, un copolimero de un éster de
acido metacrilico y un monémero de vinilo, tal como acrilonitrilo, acetato de vinilo o propionato de vinilo, una resina
de silicona, caucho de poliisopreno, caucho natural, caucho acrilico, un copolimero de bloques de estireno-
butadieno-estireno, un copolimero de bloques de estireno-isopreno-estireno, etc.), una grasa 0 un acido graso
superior (aceite de almendras, aceite de oliva, aceite de camelia, aceite pérsico, aceite de cacahuete, aceite de
oleina, parafina liquida, polibuteno, etc.), un agente de pegajosidad (colofonia, acido maleico modificado con
colofonia, un éster de colofonia hidrogenada, etc.), una sal de metal de acido graso (undecilenato de cinc, estearato
de cinc, estearato de calcio, estearato de aluminio, estearato de magnesio, estearato de sodio, palmitato de cinc,
miristato de cinc, miristato de magnesio, laurato de sodio, laurato de cinc, etc.), un inhibidor de la irritacion y otros
aditivos (acido salicilico, salicilato de metilo, salicilato de etilenglicol, 1-mentol, alcanfor, vainilllamida del acido
nonilico, extracto de pimiento rojo, aceite de menta, Azone (marca comercial registrada), etc.), y afiadiendo los
componentes esenciales anteriormente mencionados a una base para emplasto formada mezclando componentes
seleccionados de los anteriores se puede obtener el emplasto de la presente invencién.

Ahora se describe un ejemplo de produccion preferido (ejemplo de formulacion) del emplasto. Es decir, en el caso de
que la produccién se lleve a cabo mediante un método de fusién en caliente, se mezclan primero 5 hasta 40 partes
en peso de la base de polimero, 20 hasta 70 partes en peso de la grasa o 4cido graso superior, 10 hasta 40 partes
en peso del agente de pegajosidad y 0,1 hasta 10 partes en peso de la sal de metal de &cido graso usando una
maquina de mezcla como una amasadora o un mezclador mientras se calienta a 120°C hasta 160°C, y
posteriormente se afiaden a ello 0,1 hasta 10 partes en peso del AINE y 0,01 hasta 20 partes en peso del
bloqueador de radiacion UVA. La mezcla asi obtenida o se extiende directamente sobre un soporte o primero se
extiende sobre un papel, una pelicula, etc., a la que se ha dado un tratamiento antiadherente y después se transfiere
por compresion para cubrir un soporte deseado. En el caso de que la produccion se lleve a cabo mediante un
método de solvente, los componentes se disuelven en un solvente tal como tolueno, hexano o cloruro de metileno
usando una maquina de mezcla tal como un mezclador a prueba de explosiones, la solucion asi obtenida se
extiende sobre un papel, pelicula, etc. a la que se ha dado un tratamiento antiadherente, se elimina el solvente por
evaporacién usando un secador, y la mezcla se transfiere por compresion después para cubrir un soporte deseado.
Fijando una cobertura antiadherente al revestimiento extendido sobre el soporte, se obtiene el emplasto de la
presente invencién. Ejemplos especificos de tal soporte incluyen los formados a partir de tela, tejido no tejido,
poliuretano, poliéster, poli(acetato de vinilo), poli(cloruro de vinilideno), polietileno, poli(tereftalato de etileno), hoja de
aluminio y un material compuesto de ellos. Ejemplos de la cobertura antiadherente incluyen polietileno, polipropileno,
poli(cloruro de vinilo), poliéster, poli(cloruro de vinilideno) y papel tratado con silicona.

Ahora se explica la pomada. Una base para pomada usada en la pomada descrita en la presente invencion no esta
particularmente limitada, y se selecciona de las usadas normalmente. Ejemplos de componentes contenidos en tal
base para pomada incluyen un &cido graso superior o un éster del mismo (acido adipico, acido miristico, acido
palmitico, acido estearico, acido oleico, un éster de acido adipico, un éster de acido miristico, un éster de acido
palmitico, sebacato de dietilo, laurato de hexilo, isooctanoato de cetilo, etc.), una cera (espermaceti, cera de abejas,
ceresina, etc.), un tensioactivo (un éster de acido fosférico de alquil-éter de polioxietileno, etc.), un alcohol graso
(cetanol, alcohol estearilico, alcohol cetoestearilico, etc.), un aceite de silicona (dimetil-polisiloxano, metil-fenil-
polisiloxano, glicol-metil-polisiloxano, polimero de siliconaglicol, etc.), un hidrocarburo (vaselina hidréfila, vaselina
blanca, lanolina purificada, parafina liquida, etc.), agua, un potenciador de la absorcién (carbonato de propileno,
adipato de diisopropilo, crotamitén, Azone (marca comercial registrada), etc.), un agente humectante (glicerol,
propilenglicol, butilenglicol, sorbitol, etc.), un inhibidor de la irritacion y otros aditivos (acido salicilico, salicilato de
metilo, salicilato de etilenglicol, 1-mentol, alcanfor, aceite de menta, etc.), y afiadiendo los componentes esenciales
anteriormente mencionados a una base para pomada formada mezclando componentes seleccionados de los
anteriores se puede obtener la pomada.

Ahora se describe un ejemplo de produccion preferido (ejemplo de formulacion) de la pomada. Es decir, se mezclan
primero 0,1 hasta 10 partes en peso del AINE y 0,01 hasta 20 partes en peso del bloqueador de radiacion UVA con
5 hasta 15 partes en peso de un éster de acido graso superior y 1 hasta 10 partes en peso de un tensioactivo a
temperatura ambiente o mientras se calienta, se afiaden a ello 4 hasta 10 partes en peso de una cera y 50 hasta 90
partes en peso de un hidrocarburo, y la mezcla se calienta y se mantiene a 50°C hasta 100°C. Después de que
todos los componentes se convierten en una solucién transparente, se mezclan uniformemente usando un
homomezclador. A continuacion de esto, la mezcla asi obtenida se enfria hasta temperatura ambiente mientras se
agita para dar la pomada.

Ahora se explica el gel. Una base para gel usada en el gel descrito en la presente invencién no esté particularmente
limitada y se selecciona de las usadas normalmente. Ejemplos de componentes contenidos en tal base para gel
incluyen un alcohol inferior (etanol, isopropanol, etc.), agua, un agente gelificante (polimero de carboxivinilo,
hidroxietil-celulosa, hidroxipropil-celulosa, metil-celulosa, etil-celulosa, carboximetil-celulosa, alginato de
propilenglicol, etc.), un agente neutralizante (trietanolamina, diisopropanolamina, hidréxido sédico, etc.), un
tensioactivo (sesquioleato de sorbitan, trioleato de sorbitan, monooleato de sorbitan, monoestearato de sorbitan,
monolaurato de sorbitan, monoestearato de polietilenglicol, nonilfenil-éter de polioxietileno, cetil-éter de
polioxietileno, lauril-éter de polioxietileno, etc.), un potenciador de la absorcion (carbonato de propileno, sebacato de
dietilo, adipato de diisopropilo, crotamitén, Azone (marca comercial registrada), propilenglicol, etc.), un solubilizador
(un alcohoal inferior tal como etanol o isopropanol, un alcohol graso tal como alcohol cetilico, alcohol estearilico,
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alcohol batilico, alcohol behenilico, alcohol oleilico, alcohol hexadecilico u octildodecanol, un éster de acido graso tal
como miristato de isopropilo, miristato de octildodecilo, miristato de cetilo, miristato de miristilo, sebacato de dietilo,
sebacato de diisopropilo, adipato de diisopropilo, oleato de oleilo, laurato de hexilo, isooctanoato de cetilo, un
triglicérido de acido graso de cadena media, o un éster de acido graso de propilenglicol, N-metil-2-pirrolidona,
triacetina, alcohol bencilico, alcohol de lanolina, 1-mentil-gliceril-éter, etc.), un glicol (glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol, polipropilenglicol, sorbitol, 1,3-butilenglicol, dipropilenglicol, etc.), un inhibidor de la irritacion y otros
aditivos (acido salicilico, salicilato de metilo, salicilato de etilenglicol, 1-mentol, alcanfor, aceite de menta, etc.), y
afladiendo los componentes esenciales anteriormente mencionados a una base para gel formada mezclando
componentes seleccionados de los anteriores se puede obtener el gel.

Ahora de describe un método de produccion preferido (ejemplo de formulacién) para el gel. Es decir, se afiaden
primero 0,5 hasta 5 partes en peso de un agente gelificante a 55 partes en peso o menos de agua y se hincha para
dar un producto hinchado A. Por separado, se disuelven o suspenden 0,1 hasta 10 partes en peso del AINE y 0,01
hasta 20 partes en peso del bloqueador de radiaciéon UVA en 0,1 hasta 10 partes en peso de un solubilizador, y esto
se disuelve después en una mezcla de 40 partes en peso o menos de un glicol y 60 partes en peso 0 menos de un
alcohol inferior para dar un producto disuelto B. Posteriormente, después de que el producto disuelto B se afiada al
producto hinchado A, se afiade un agente neutralizante a ello para ajustar el valor de pH hasta 4 hasta 7, dando asi
el gel.

Ahora se explica la crema. Una base para crema usada en la crema descrita en la presente invencidon no esta
particularmente limitada y se selecciona de las usadas normalmente. Ejemplos de componentes contenidos en tal
base para crema incluyen un éster de acido graso superior (un éster de acido adipico, un éster de acido miristico, un
éster de acido palmitico, sebacato de dietilo, laurato de hexilo, isooctanoato de cetilo, etc.), un alcohol inferior
(etanol, isopropanol, etc.), un carbohidrato (parafina liquida, escualano, etc.), un alcohol polihidroxilado
(propilenglicol, 1,3-butilenglicol, etc.), un alcohol graso (2-hexildecanol, cetanol, 2-octildodecanol, etc.), un
emulsionante (un alquil-éter de polioxietileno, un éster de acido graso, un éster de acido graso de polietilenglicol,
etc.), un conservante (un éster de &cido paraoxibenzoico, etc.), un potenciador de la absorcién (carbonato de
propileno, sebacato de dietilo, adipato de diisopropilo, crotamitén, Azone (marca comercial registrada), propilenglicol,
etc.), un inhibidor de la irritacion y otros aditivos (acido salicilico, salicilato de metilo, salicilato de etilenglicol, 1-
mentol, alcanfor, aceite de menta, etc.), y afladiendo los componentes esenciales anteriormente mencionados a una
base para crema formada mezclando componentes seleccionados de los anteriores se puede obtener la crema.
Ademas, con el fin de obtener una crema en gel, que tiene propiedades entre una crema y un gel, se pueden afadir
un agente gelificante (polimero de carboxivinilo, hidroxietil-celulosa, hidroxipropil-celulosa, metil-celulosa, etil-
celulosa, carboximetil-celulosa, alginato de propilenglicol, etc.), y un agente neutralizante (trietanolamina,
diisopropanolamina, hidroxido sédico, etc.) a la crema anteriormente mencionada para ajustar el pH hasta 4 hasta 8
(preferiblemente 5 hasta 6,5), dando asi una crema en gel.

Ahora se describe un ejemplo de produccion preferido (ejemplo de formulacién) de la crema en gel. Es decir, se
disuelven 0,1 hasta 10 partes en peso del AINE y 0,01 hasta 20 partes en peso del bloqueador de radiacion UVA en
una mezcla de 25 partes en peso o0 menos de un éster de acido graso superior y 40 partes en peso o menos de un
alcohol inferior y, ademas, se afiaden a ello 0,5 partes en peso o menos de un conservante y 5 partes en peso o
menos de un emulsionante para dar una mezcla A. Por separado, se afiade un agente gelificante a agua para dar
una concentracion de 0,5 hasta 5 partes en peso y se hincha para dar un producto hinchado B. Posteriormente, el
producto hinchado B se afiade a la mezcla A, la mezcla se emulsiona uniformemente por medio de un
homomezclador y después se afiade un agente neutralizante al producto emulsionado asi obtenido para ajustar el
valor de pH hasta 4 hasta 8, dando asi la crema en gel.

Ahora se explica el linimento. Una base para linimento usada en el linimento descrito en la presente invencion no
esté particularmente limitada y se selecciona de las usadas normalmente. Ejemplos de componentes contenidos en
tal base para linimento incluyen una mezcla de 10 hasta 70 partes en peso de un alcohol (un alcohol
monohidroxilado tal como etanol, propanol o isopropanol, un alcohol polihidroxilado tal como polietilenglicol
propilenglicol o butilenglicol, etc.), 60 partes en peso o menos de un éster de acido graso (diversos ésteres de acido
adipico, &cido sebécico o acido miristico, etc.), y 10 partes en peso 0 menos de un tensioactivo (un alquil-éter de
polioxietileno, aceite de ricino endurecido con polioxietileno, etc.), y afiadiendo 0,1 hasta 10 partes en peso del AINE
y 0,01 hasta 20 partes en peso del bloqueador de radiacién UVA a tal base para linimento se puede obtener el
linimento. Ademas, en el linimento se pueden afadir, segun sea necesario, un agente neutralizante para ajustar el
pH, un agente espesante tal como metil-celulosa, un inhibidor de la irritacion, otro adictivo (acido salicilico, salicilato
de metilo, salicilato de etilenglicol, 1-mentol, alcanfor, aceite de menta, extracto de pimiento rojo, vainilllamida del
acido nonilico, crotamitén, Azone (marca comercial registrada), carbonato de propileno, adipato de diisopropilo, etc.)
etc.

Los ejemplos de formulacién y los ejemplos de produccion anteriormente mencionados son sencillamente ejemplos,
y el linimento se puede obtener, por supuesto, mediante un método de produccion conocido para un linimento.
Ademas, con respecto a la composicion, sustituyendo un componente medicinal de un linimento conocido por
ketoprofeno, etc., y afiadiendo un bloqueador de radiacion UVA, se puede obtener faciimente el linimento.
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Las realizaciones preferidas de las bases y los ejemplos de formulacién segin cada forma de la preparacion externa
para administracion percutanea de la presente invencion se explican anteriormente, pero las formas de preparacion
y los ejemplos de formulaciéon no se limitan a los anteriores, y el orden de mezclar cada componente no esti
particularmente limitado tampoco. Por ejemplo, en la formulacién de gotas oculares conocidas convencionalmente o
la formulacion de un aerosol conocido convencionalmente, sustituyendo un componente medicinal por 0,1 hasta 10
partes en peso del AINE y afiadiendo ademas 0,01 hasta 20 partes en peso del bloqueador de radiacion UVA, se
pueden obtener gotas oculares o un aerosol.

Ademas, en la preparacion externa para administracion percutanea de la presente invencion se puede afiadir un
antioxidante a la formulacién anteriormente mencionada. Como tal oxidante son preferibles un derivado de fenol tal
como terc-butilhidroxianisol, di-terc-butilhidroxitolueno, timol o galato de propilo, tocoferol y derivados éster del
mismo, acido ascorbico y derivados éster del mismo, etc. Tal antioxidante se puede usar solo o en combinacion de
dos o mas tipos. La proporcién del mismo no esta particularmente limitada, pero es preferiblemente 0 hasta 10% en
peso con relacion a la cantidad entera de la preparacion, y mas preferiblemente 0 hasta 5% en peso.

Ejemplos

La presente invencion se explica mas especificamente a continuacion por referencia a los ejemplos, pero la presente
invencién no deberia interpretarse como que esta limitada a los ejemplos siguientes. Ademas, en los ejemplos
siguientes “%"” significa “% en peso”, a menos que se advierta de otra forma.

Ejemplo 1 (Ensayo de fototoxicidad in vitro)

El experimento siguiente se llevd a cabo de acuerdo con la “Guidelines for basic biological tests of medical materials
and device”, parte VII, “Hemolysis Test”. Es decir, cada una de las sustancias de ensayo {4-terc-butil-4’-
metoxidibenzoilmetano (BM-DBM), &cido tereftaliliden-3,3'-dicanfor-10,10’-disulfonico (TP-DCS), 2-(4-dietilamino-2-
hidroxibenzoil)benzoato de n-hexilo (DHB-BH)} y ketoprofeno (KP) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (DMF) y
después se diluyeron con solucion salina tamponada con fosfato (PBS, por sus siglas en inglés) para dar una
concentracién de dos veces la concentracion de ensayo. Fracciones de 1 ml de las mismas se afiadieron a una
placa de miltiples pocillos de 24 pocillos y a cada uno se afiadié 1 ml de PBS a la cual se habia afiadido 40 pl de
sangre venosa (sangre completa) de conejo que contenia heparina por 5 ml, para dar una solucién de reaccion. La
concentracion final de KP era de 50 pg/ml. Como testigo, se prepar6 un pocillo en el que se habia afiadido DMF sola
en vez de la solucion de la sustancia de ensayo. Se retir6 una cobertura de la placa en la que se habian puesto las

soluciones de reaccién, y se irradié a 37°C con radiacion UVA a 7,5 Jicm? usando equipo de irradiacién UV (UPV
Lamp Fixture, UPV). Cuando se irradié con rayos UV, se coloc6 una placa de vidrio de 3 mm de espesor interior
entre una fuente de luz y la solucién de reaccion, eliminando asi los rayos UV con una longitud de onda de 320 nm o
menos. El tiempo de incubacién, incluyendo el tiempo de irradiacion, fue de 60 minutos. Después de que se
completara la reaccion, se centrifugd, 100 pl del liquido sobrenadante asi obtenido se colocaron en una placa de
ensayo de 96 pocillos, y se midio la absorbancia a 540 nm (Abss40) y se usé como indice de hemdlisis. Se evaluo la
influencia de cada sustancia de ensayo en la reaccion de fotohemdlisis debida al KP usando la Abssyg, y se calculd
una dosis de inhibicién del 50% (valor de IDsg) a partir de la tasa de inhibicion de hemdlisis (%) con relacion al grupo
testigo. Los resultados obtenidos se dan en la Tabla 1

Tabla 1

Sustancia de ensayo | valor de IDsg (Hg/ml)

BM-DBM 2,7
TP-DCS 54
DHB-BH 2,1

Como esté claro de los resultados mostrados en la Tabla 1, se ha confirmado que, en la preparaciéon externa para
administracion percutdnea que contiene ketoprofeno como componente medicinal, afiadir un bloqueador de
radiacion UVA permite que se suprima notablemente la fototoxicidad.

Ejemplo 2 (Ensayo de fototoxicidad in vivo)

El experimento siguiente se llevé a cabo refinando parcialmente el método de Gerberick et al., (Food Chem. Toxicol.,
27, 813-819 (1989)). Es decir, se us6 un ratén Balb/c (hembra, de 9 a 11 semanas de edad) como animal de ensayo,
cada una de las sustancias de ensayo {4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano (BM-DBM),
dimetoxibencilidendioxoimidazolidinpropionato de 2-etilhexilo (DB-DIH), acido tereftaliliden-3,3’-dicanfor-10,10'-
disulfénico (TP-DCS), 2-(4-dietilamino-2-hidroxibenzoil)benzoato de n-hexilo (DHB-BH)} y ketoprofeno (KP) al 2% se

. . . . . . s 2 -
disolvieron en etanol y se aplicaron a la auricula, y se irradio con radiacion UVA a 40 J/cm”. 24 horas después de la
irradiacion con radiacién UVA se midio el espesor de la oreja y se calculé un aumento a partir del espesor de la oreja
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antes del comienzo del ensayo. El efecto en suprimir la fototoxicidad debida al KP se evalu6 para cada sustancia de
ensayo usando como indice el grado de supresion del aumento en el espesor de la oreja debido al KP, es decir, la
tasa de supresion de la hinchazén de la oreja (%) con respecto al grupo de KP. Los resultados obtenidos se dan en
la Tabla 2 y en la Tabla 3.

Tabla 2
Sustancia de ensayo (Concentracién: 0,5%) Tasa de supresion de la hinchazon de la oreja (%)
BM-DBM 98
BD-DIH 34
TP-DCS 65
DHB-BH 84

Tabla 3
Sustancia de ensayo (Concentracion: %) Tasa de supresion de la hinchazdn de la oreja (%)
BM-DBM (0,1) 41
BM-DBM (0,3) 81
BM-DBM (0,5) 98

Como esta claro de la Tabla 2 y la Tabla 3, se ha confirmado que, en la preparacion externa para administracion
percutanea que contiene ketoprofeno como componente medicinal, afiadir el bloqueador de radiacion UVA permite
gue se suprima notablemente la fototoxicidad.

Ejemplo 3 (ensayo 1 de fotoalergia in vivo)

Se llevé a cabo un ensayo de deteccion de fotoalergia al KP refinando el Murine Local Lymph Node Assay (LLNA)
propuesto por el Interagency Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods (ICCVAM). Es decir,
se us6 un ratén Balb/c (hembra, de 8 a 12 semanas de edad) como animal de ensayo, una solucion de una
sustancia de ensayo {4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano (BM-DBM)} y ketoprofeno (KP) al 2% preparada en
acetona — aceite de oliva (4:1, v/v) se aplico a la parte trasera del pabellén de la oreja y se irradi6é con radiacion UVA
a 20 J/cm®. El tratamiento de induccién a la sensibilizacién se llevé a cabo durante 3 dias seguidos. 5 dias después

de iniciar la sensibilizacion, se inyectaron en la vena de la cola 20 pCi por ratén de solucion de 3H-metil timidina ( *h-
TdR)/PBS, y 5 horas después se extrajo un ganglio linfatico auricular. El ganglio linfatico extraido se convirtié en una
suspension de célula Unica linfatica usando un filtro celular y, después de lavar dos veces con PBS, se dej6 reposar
después en una solucion al 5% de &cido tricloroacético (TCA) a 4°C por la noche y asi se formé precipitado de ADN.
Después de que se suspendiera el precipitado en 1 ml de solucion al 5% de TCA, se midio la radiactividad usando
un contador de centelleo liquido. El efecto de la sustancia de ensayo en suprimir la fotoalergia debida al KP se
evalu6 usando como indice el grado de supresion del aumento de absorcion de *4-TdR por KP, es decir la tasa de

supresion (%) de absorcion de 3H4-TdR con respecto al grupo de KP. Los resultados obtenidos se dan en la Tabla 4.

Tabla 4
Concentraciéon de BM-DBM (%) Tasa de supresion de absorcion de *H-TdR (%)
0,06 30
0,13 51
0,25 24
0,50 94
1,00 99

Como estd claro de los resultados en la Tabla 4, se ha confirmado que, en la preparacién externa para
administracion percutdnea que contiene ketoprofeno como componente medicinal, afiadir el bloqueador de radiacion
UVA permite que se suprima notablemente la fotoalergia.
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Ejemplo 4 (ensayo 2 de fotoalergia in vivo)

Se llevé a cabo un ensayo de fotoalergia cutanea usando un conejillo de Indias refinando parcialmente el Adjuvant
and Strip Method de Sato et al., (The Nishinihon Journal of Dermatology, 42, 831-837 (1980)). Es decir, se depil6 la
parte trasera del cuello de un conejillo de Indias hembra blanca de Hartley (un grupo de 8 animales), se administré
un coadyuvante a cuatro esquinas de 2 x 2 cm, se aplicé abiertamente una solucién al 2% en etanol de ketoprofeno
(KP) o una solucién al 2% de KP + 2% de sustancia de ensayo {4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano (BM-DBM)} al
area de 2 x 2 cm, y 1 hora mas tarde se irradié con radiacion UVA (10 J/cmz). Este tratamiento de induccién a la
sensibilizacion se llevé a cabo durante 5 dias seguidos. 3 semanas después de comenzar la sensibilizacion, se
depil6 la parte trasera de cadera, se aplicé abiertamente la misma solucién en cuanto se refiere a la sensibilizacion a
un area de 2 x 2 cm y 1 hora mas tarde se irradi6 con radiacion UVA (10 J/cmz) para llevar a cabo asi una
fotoinduccion. 24 y 48 horas después de la irradiacion se evalué una reaccion de la piel de acuerdo con los criterios
anteriormente mencionados de Sato et al. El efecto del BM-DBM para suprimir la fotoalergia debida al KP se evaluo
por las tasas de supresion (%) del eritema y la hinchazén con respecto al grupo de KP. Los resultados obtenidos se
dan en la Tabla 4.

Tabla 5

Tasa de supresion de eritema/hinchazén (%)
Sustancia de ensayo

Después de 24 h Después de 48 h

BM-DBM 69 74

Como estd claro de los resultados de la Tabla 5, se ha confirmado que, en la preparacion externa para
administracion percutanea que contiene ketoprofeno como componente medicinal, afiadir el bloqueador de radiacion
UVA permite que se suprima notablemente la fotoalergia.

Ahora se describen ejemplos de formulacién de la preparacién externa para administracion percutanea de la
presente invencion, pero la presente invencion no deberia interpretarse como que esta limitada a las siguientes
formulaciones.

Ejemplo de formulacién 1 (Emplasto)

16 Partes en peso de un copolimero de bloques de estireno-isopreno-estireno (SIS5200P: fabricado por JSR), 10
partes en peso de poliisobutileno (L100: fabricado por Exxon Mobil), 19 partes en peso de una resina de petréleo
(Arkon P-70: fabricada por Arakawa Chemical Industries, Ltd.), 45 partes en peso de una parafina liquida (Crystol J-
352: fabricada por Esso Petroleum Ltd.), y 1,99 partes en peso de un silicato de aluminio sintético se calentaron bajo
una atmosfera de gas nitrégeno mientras se agitaba para dar un producto fundido (Etapa A). La temperatura cuando
se agitd fue de 110°C hasta 200°C y el tiempo de agitacion fue de 30 hasta 120 minutos. Posteriormente, 3 partes
en peso de crotamitéon, 0,01 partes en peso de 4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano, 2 partes en peso de
ketoprofeno y 3 partes en peso de 1-mentol se afiadieron al producto fundido anterior en un intervalo de temperatura
de 110°C hasta 200°C mientras se agitaba, y la mezcla se mezclé durante 5 hasta 30 minutos para dar una base
para emplasto como un producto fundido uniforme (Etapa B). Después de que la base se extendiese a un peso de 1

g/70 cm” sobre una pelicula de poliéster tratada con silicona, se cubrié con una tela tejida de poliéster, se transfirio
por compresion y se cortd a un tamafio deseado, dando asi un emplasto de la presente invencion.

Ejemplos de formulacién 2 a 10 (Emplasto)

La preparacion se llevé a cabo de la misma manera que en el ejemplo de formulaciéon 1 usando los componentes y
las proporciones mostradas en la Tabla 6, y se obtuvieron asi emplastos de la presente invencion.
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Ejemplo de formulacién 11 (Emplasto)

50 Partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo, 25 partes en peso de acrilato de metoxietilo, 14,7 partes en peso de
acetato de vinilo, 0,3 partes en peso de azobisisobutironitrilo, 3 partes en peso de silicato de aluminio sintético y 100
partes en peso de acetato de etilo se pusieron en un recipiente de reaccion, se inicié una polimerizacién calentando
hasta 65°C bajo una atmoésfera de nitrégeno, la reaccion se llevd a cabo durante 10 horas y se envejecio
adicionalmente a 80°C durante 2 horas para dar una solucién de copolimero. 5 partes en peso de 4-terc-butil-4'-
metoxidibenzoilmetano y 2 partes en peso de ketoprofeno se afiadieron a la solucién de copolimero asi obtenida
para dar una base para emplasto como una solucién mixta uniforme. La base asi obtenida se extendié a un peso de

1 g/70 cm” sobre una pelicula de poliéster tratada con silicona; después de que se evaporase el acetato de etilo
mediante aire caliente, se cubrié con una tela tejida de poliéster, se transfiri6 por compresién y se corté a un tamafio
deseado, dando asi un emplasto de la presente invencion.

Ejemplo de formulacién 12 (Emplasto)

45 Partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo, 25 partes en peso de acrilato de metoxietilo, 12 partes en peso de
vinilpirrolidona, 1 parte en peso de peréxido de benzoilo, 3 partes en peso de silicato de aluminio sintético, 5 partes
en peso de 4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano, 5 partes en peso de di-terc-butilhidroxitolueno y 100 partes en
peso de acetato de etilo se pusieron en un recipiente de reaccion, se inicid una polimerizacién calentando hasta
65°C bajo una atmosfera de nitrégeno, la reaccion se llevo a cabo durante 10 horas y se envejecié adicionalmente a
80°C durante 2 horas para dar una solucion de copolimero. 4 partes en peso de ketoprofeno se afiadieron a la
solucion de copolimero asi obtenida para dar una base para emplasto como una solucion mixta uniforme. La base
asi obtenida se extendié a un peso de 1 g/70 cm? sobre una pelicula de poliéster tratada con silicona; después de
gue se evaporase el acetato de etilo mediante aire caliente, se cubrié con una tela tejida de poliéster, se transfirio
por compresion y se cortd a un tamafo deseado, dando asi un emplasto de la presente invencion.

Ejemplo de formulacion 13 (Cataplasma)

0,3 Partes en peso de ketoprofeno y 1 parte en peso de 4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano se mezclaron y
disolvieron en 0,5 partes en peso de crotamiton para dar asi una mezcla uniforme A. Por separado, 6 partes en peso
de poli(acrilato s6dico), 3 partes en peso de poli(acido acrilico), 2 partes en peso de gelatina y 1 parte en peso de
poli(alcohol vinilico) se mezclaron y dispersaron/disolvieron en 20 partes en peso de glicerol, 5 partes en peso de
sorbitol y 59,6 partes en peso de agua y, ademas, 0,5 partes en peso de cinamato de aluminio sintético, 0,1 partes
en peso de aminoacetato de dihidroxialuminio, 0,3 partes en peso de metasilicato aluminato de magnesio y 0,2
partes en peso de &cido tartarico se afiadieron a ello para dar una pasta uniforme B. Posteriormente, la mezcla A se
afadio y mezcl6 con la pasta B para dar una pasta uniforme. Después de que la pasta asi obtenida se extendiera
sobre una tela no tejida de poliéster, se fij6 sobre ella una pelicula de polipropileno para dar una cataplasma de la
presente invencion.

Ejemplos de formulacién 14 a 16 (Cataplasma)

La preparacion se llevo a cabo de la misma manera que el ejemplo de formulacién 13 usando los componentes y las
proporciones mostradas en la Tabla 7, y se obtuvieron cataplasmas de la presente invencion.

Tabla 7 (% en peso)
Ej. de Ej. de Ej. de

Form. 14 | Form. 15 | Form. 16
Diclofenaco 0,5 5,0
Ibuprofeno 10,0
4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano 3,0
2-(2H-benzotriazol-2-il)-4-metil-6-[2-metil-3-[1,3,3,3-tetrametil-1- 10,0 15,0
[(trimetilsilil)oxi]disiloxanil]propillfenol
Crotamitéon 3,0 5,0 8,0
1-Mentol 0,5 0,5 0,5
Poli(acrilato sédico) 6,0 6,0 6,0
Poli(acido acrilico) 3,0 3,0 3,0
Gelatina 2,0 2,0 2,0
Poli(alcohol vinilico) 1,0 1,0 1,0
Glicerol 20,0 20,0 20,0
Sorbitol 5,0 5,0 5,0
Silicato de aluminio sintético 0,5 0,5 0,5
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Aminoacetato de dihidroxialuminio 0,1 0,1 0,1
Metasilicato aluminato de magnesio 0,3 0,3 0,3
Acido tartarico 0,2 0,2 0,2
Agua 54,9 41,4 28,4

Ejemplo de formulacién 17 (Pomada) (que no forma parte de la presente invencién)

2 Partes en peso de ketoprofeno y 0,4 partes en peso de 4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano se mezclaron con 4,7
partes en peso de sebacato de dietilo y 4,4 partes en peso de monooleato de glicerol a temperatura ambiente o con
calentamiento, 6,8 partes en peso de cera de abejas, 8,1 partes en peso de parafina liquida y 73,6 partes en peso de
vaselina blanca se afiadieron a ello, y la mezcla se calenté y mantuvo a 50°C hasta 100°C. Después de que todos
los componentes se hubieron convertido en una solucién transparente, se mezclaron uniformemente usando un
homomezclador. Posteriormente, enfriando la mezcla asi obtenida hasta temperatura ambiente mientras se agitaba,
se obtuvo una pomada de la presente invencion.

Ejemplos de formulacién 18 a 22 (Pomada) (que no forman parte de la presente invencion)

La preparacion se llevé a cabo de la misma manera que el ejemplo de formulacién 17 usando los componentes y las
proporciones mostrados en la Tabla 8, y se obtuvieron pomadas de la presente invencion.

Tabla 8
Ej. de Ej. de Ej. de Ej. de Ej. de

Form. 18 | Form. 19 | Form. 20 | Form. 21 | Form. 22
Ketoprofeno 2,0
Suprofeno 3,0 3,0
Piroxicam 1,0 1,0
4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano 2,1
Acido tereftaliliden-3,3'-dicanfor-10,10'-disulfénico 0,2 5,3
2-(4-Dietilamino-2-hidroxibenzoil)benzoato de n-hexilo 1,4 17,6
Sebacato de dietilo 4,7 4,7 4,7 4,7 4,7
Monooleato de glicerol 4,4 4,4 4.4 4,4 4.4
Cera de abejas 6,8 6,8 6,8 6,8 6,8
Parafina liquida 8,1 8,1 8,1 8,1 8,1
Vaselina blanca 7,9 72,8 67,7 73,6 57,4
Cantidad total (% en peso) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Ejemplo de formulacion 23 (Gel) (que no forma parte de la presente invencion)

1,8 Partes en peso de polimero de carboxivinilo se afiadieron a 30,2 partes en peso de agua purificada y se hinch6
para dar un producto hinchado A. Por separado, 3 partes en peso de acido tiaprofénico, 2,5 partes en peso de 4-
hidroxi-3-metoxicinamato de isoestearilo y 0,5 partes en peso de dibutilhidroxitolueno se disolvieron en una mezcla
de 13,7 partes en peso de propilenglicol y 42,5 partes en peso de etanol absoluto para dar asi un producto disuelto
B. Posteriormente, el producto disuelto B se afiadié al producto hinchado A, y después se afiadieron a ello 0,9 partes
en peso de trietanolamina para ajustar el pH, dando asi un gel de la presente invencion.

Ejemplos de formulacion 24 a 30 (Gel) (que no forman parte de la presente invencion)

La preparacion se llevo a cabo de la misma manera que el ejemplo de formulacion 23 usando los componentes y las
proporciones mostrados en la Tabla 9, y se obtuvieron geles de la presente invencion.
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Aplicabilidad industrial

Como se describe anteriormente en ésta, de acuerdo con la presente invencion, en la preparacion externa para
administracion percutdnea que contiene un AINE como un componente medicinal que pueda causar dermatitis
fotosensible, se hace posible exhibir efectos antiinflamatorios y analgésicos mientras que se previene mas
fiablemente la dermatitis fotosensible debida a fototoxicidad y fotoalergia, y se espera la aplicacibn como un
compuesto farmacéutico que tiene muy alta seguridad.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion externa para administracion percutdnea que comprende un medicamento antiinflamatorio no
esteroideo fotosensible y un bloqueador de radiacion UVA que suprime tanto la fototoxicidad como la fotoalergia del
medicamento antiinflamatorio, en la que la forma de la preparacion es un parche que tiene una base y soporte, y el
medicamento antiinflamatorio no esteroideo se selecciona del grupo que consiste en ketoprofeno, acido tiaprofénico,
suprofeno, tolmetina, carprofeno, benoxaprofeno, piroxicam, bencidamina, naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno,
diflunisal, azapropazona y sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. La preparacion externa para administracion percutanea segun la reivindicacion 1, en la que el bloqueador de
radiacion UVA es un bloqueador de radiacion UVA inorganico y/o un bloqueador de radiacién UVA organico.

3. La preparacién externa para administracion percutanea segun la reivindicacién 2, en la que el blogqueador de
radiacion UVA inorganico es oxido de cinc.

4. La preparacion externa para administracion percutanea segun la reivindicacion 2, en la que el bloqueador de
radiacion UVA organico se selecciona del grupo que consiste en un derivado de dibenzoilmetano, un derivado de
benzofenona, un derivado de acido cindmico, un derivado de alcanfor, un derivado de benzotriazol, un compuesto
basado en aminoacido y un derivado de benzoilpinacolona.

5. La preparacion externa para administracion percutanea segun la reivindicacion 4, en la que el blogueador de
radiacion UVA orgéanico se selecciona del grupo que consiste en 4-terc-butil-4’-metoxidibenzoilmetano, 2-(4-
dietilamino-2-hidroxibenzoil)benzoato de n-hexilo, acido 4-hidroxi-3-metoxicinamico, un éster de alquilo ramificado de
acido 4-hidroxi-3-metoxicinamico, acido tereftaliliden-3,3’-dicanfor-10,10’-disulfénico, 2-(2H-benzotriazol-2-il)-4-metil-
6-[2-metil-3-[1,3,3,3-tetrametil-1-[(trimetilsilil) oxi]disiloxanil]propillfenol, dimetoxibencilidendioxoimidazolidinpropionato
de 2-etilhexilo y 1-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-1,3-pentanodiona.
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