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DESCRIPCION
Parche transdérmico para uso externo que comprende fentanilo.

Descripcion detallada de la invencién

Campo técnico

[0001] La invencion se refiere a un parche que hace posible la administraciéon de fentanilo durante no menos de
dos dias y tiene por objeto la estabilidad, permeabilidad de la piel y reducciéon de los costes de produccion.
Especificamente, la invencion se refiere a un parche transdérmico para uso externo, que contiene poliisobutileno, un
aceite mineral y miristato de isopropilo como agentes adhesivos sensibles a la presion, y fentanilo.

Técnica anterior

[0002] En lo que respecta a un parche convencional de fentanilo, existe el parche de fentanilo de tipo reservorio
(por ejemplo, véase publicacion de patente 1). No obstante, el parche de tipo reservorio presenta inconvenientes ya
gue debido a la encapsulacion del farmaco en forma de disolucion o semisoélido en un reservorio para farmacos se
requiere una etapa de preparacion muy precisa para no inducir la volatilizacion y la fuga del contenido, y debido a
gue en su estructura necesita una membrana que controle la liberacion del farmaco no se puede evitar que el
proceso de fabricacién sea complicado.

[0003] Ademas, en lo que respecta al parche de fentanilo que utiliza la sal de un farmaco que contiene un par
ibnico y una sal de un &cido orgéanico, se describe su mezcla de material base adhesivo sensible a la presién que
contiene SIS y PIB respectivamente (por ejemplo, véase publicacion de patente 2 y publicacion de patente 3). No
obstante, el parche de tipo par i6nico también presenta inconvenientes ya que debido a la necesidad de afiadir una
gran cantidad de una sal de un acido orgéanico para formar un par iénico estable, existen numerosas restricciones en
las condiciones del proceso de fabricacion (molienda, mezcla, recubrimiento, secado) aun cuando el proceso es
complicado, y debido a la elevada capacidad de liberacién o absorcion del farmaco, la evolucion de agotamiento del
farmaco durante la aplicacion del farmaco es rapida, y no es apta para la una eficacia continua del farmaco durante
un periodo prolongado que supere un dia.

[0004] Ademas, a pesar de que el parche de fentanilo es de tipo monolitico, que contiene poliisobutileno y un
aceite mineral como agentes adhesivos sensibles a la presion, también se describe (por ejemplo, en la publicacién
de patente 1) que dicha capa adhesiva de poliisobutileno sensible a la presion contiene fentanilo al 10-30% en la
capa adhesiva sensible a la presién, por lo que en ese caso existe la preocupacion de que se produzca la
cristalizacién del fentanilo en la formulacién a medida que pase el tiempo, y por tanto, no es practico desde el punto
de vista de las propiedades adhesivas y de la capacidad de liberacion del farmaco.

[0005] Por otra parte, es conocido el uso de poliisobutilieno como adhesivo. No obstante, por ejemplo, en la
publicacion de patente 4 dicho polimero de poliisobutileno es un adhesivo para la administracién percutanea de una
sustancia activa de un liquido oleoso y no acuoso, y asi no se describe un parche transdérmico para uso externo
que comprenda una sustancia activa sélida a temperatura ordinaria como el fentanilo, que se utiliza en la presente
invencion, y presenta problemas con respecto a dicha capacidad de adhesion debido a que no contiene un aceite
mineral (por ejemplo, véase publicacion no de patente 1).

Publicacion de patente 1 JP A, 61-37725 (de la pagina 1 a la pagina 10)
Publicacion de patente 2 JP A, 10-45570 (de la pagina 1 a la pagina 10)
Publicacion de patente 3 JP A, 2000-44476 (de la pagina 1 a la pagina 8)
Publicacién de patente 4 JP A, 5-507682 (de la pagina 1 a la pagina 6)

Publicacion no de patente 1 Journal of Pharmaceutical Sciences, vol. 85, N° 5, p 491, mayo de 1996 por Samir Roy
Dy col.

Descripcién de la invencién

[0006] Asi, un objeto de la invencién es proporcionar un parche transdérmico de larga duracién para uso externo
gue comprende fentanilo con el que es posible la reduccion de los costes de produccion debido a que el parche se
puede producir facilmente y la adhesion a la piel y la tolerancia a los movimientos de las partes del cuerpo se han
mejorado en la formulaciéon en comparacion con las de los productos convencionales, y ademas, presenta una
elevada estabilidad de formulacién y es excelente en la permeabilidad de la piel.
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[0007] Como resultado de investigaciones exhaustivas para resolver los objetos anteriores, los inventores han
averiguado que optimizando la relacion de mezcla del PIB, del aceite mineral y el fentanilo se pueden solucionar los
objetos anteriores, y realizar con éxito la invencion.

[0008] A saber, la invencion se refiere a un parche transdérmico para uso externo que tiene una capa de soporte y
una capa adhesiva sensible a la presion formada sobre una de las superficies de la capa de soporte, que comprende
poliisobutileno, un aceite mineral y fentanilo utilizado como principio activo en la capa adhesiva sensible a la presion,
con el contenido en poliisobutileno y fentanilo en la capa adhesiva sensible a la presion que abarcan entre el 75,2 y
el 94,2% en peso y el 1y el 6% en peso respectivamente, mientras que el contenido en aceite mineral se encuentra
entre 0,25 y 0,5 partes en peso en relacién con el poliisobutileno.

[0009] Adicionalmente, la invencion se refiere al parche anterior, en donde el poliisobutileno es una mezcla de
poliisobutileno de elevado peso molecular con un peso molecular medio en el intervalo de 800.000 a 1.600.000 y
poliisobutileno de bajo peso molecular con un peso molecular medio en el intervalo de 30.000 a 80.000.

[0010] Ademas, la invencion se refiere al parche anterior, en donde la relacion ponderal entre el poliisobutileno de
elevado peso molecular y el poliisobutileno de bajo peso molecular es de 1:9 a 2:3.

[0011] Adicionalmente, la invencion se refiere al parche anterior, en donde el aceite mineral es parafina liquida.

[0012] Ademas, la invencion se refiere al parche anterior, en donde la capa adhesiva sensible a la presion
contiene adicionalmente un potenciador de la absorcién percutanea.

[0013] Adicionalmente, la invencion se refiere al parche anterior, en donde el potenciador de la absorcion
percutanea es uno o mas seleccionado del grupo constituido por miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
monooleato de sorbitan y alcohol oleilico.

[0014] Ademas, la invencién se refiere al parche anterior, que presenta una superficie de 5 a 80 cm2 en el
momento de su aplicacion.

[0015] Como se ha descrito anteriormente, el parche transdérmico para uso externo que comprende fentanilo de la
invencién presenta un agente adhesivo sensible a la presiéon sobre la capa de soporte, en donde el agente adhesivo
sensible a la presion comprende una mezcla de PIB y aceite mineral a una concentracion especificada, esto es, de
1:0,25 a 1:0,05. Con dicha constitucion, es posible la administracion a largo plazo del fentanilo. A saber, con el
parche de la invencion la concentracion sanguinea del fentanilo se puede mantener por encima de 1 ng/ml incluso
de 48 a 72 horas después de su aplicacion. Ademas, en el parche de la invencion no se produce fallo en la cohesion
del agente adhesivo sensible a la presion y no deja restos del adhesivo sobre la piel, y por tanto, se pueden reducir
las molestias al paciente debidas a la administracion durante un periodo prolongado.

[0016] Ademas, el parche transdérmico para uso externo de la invencién que comprende fentanilo no precisa de
una capa adhesiva de presién con una membrana que controle la liberaciéon del farmaco como en un parche de tipo
reservorio y se consigue mas facilmente el ajuste de las condiciones del proceso de fabricacién (mezcla,
recubrimiento, secado) en comparacién con las de un parche de tipo par i6nico, y por tanto, se puede producir
mediante un proceso mas sencillo en comparacién con un parche transdérmico convencional para uso externo que
comprende fentanilo.

Breve descripcién de los dibujos

[0017] La Figura 1 muestra un perfil de concentracion plasmética de fentanilo en conejos hembra después de una
Unica administracion transdérmica de un parche de la invencién (Ejemplo 5).

Modo de llevar a cabo la invencién

[0018] A continuacidon se explica con mayor detalle el parche transdérmico para uso externo que comprende
fentanilo de la invencion.

[0019] Una sustancia farmacolégicamente activa en el parche transdérmico para uso externo que comprende
fentanilo de la invencién es el propio fentanilo y no contiene ninguna de sus sales. Dicho fentanilo esta contenido en
la capa adhesiva sensible a la presion.

[0020] Ademas, el contenido en fentanilo se encuentra entre el 1 y el 6% en relaciéon con el peso total de la capa
adhesiva sensible a la presion en el parche de la invencion. Con un contenido no inferior al 1% en peso se vuelve
mas facil conseguir un grado de permeacion suficiente en lo que respecta al parche transdérmico para uso externo,
y haciendo que no supere el 6% en peso es posible descartar con seguridad los efectos perjudiciales debidos a la
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cristalizacién por las propiedades fisicas de la propia formulacion.

[0021] Con un contenido en fentanilo del 1al 6% en peso, se puede obtener una elevada concentracién sanguinea.
Ademas, es preferible un contenido en fentanilo entre el 1,5y el 2,5% en peso en lo relativo a las propiedades fisicas
de la formulacién y la capacidad de adhesion.

[0022] Ademas, el agente adhesivo sensible a la presion del parche de la invencién consta de PIB, y el contenido
en PIB abarca entre el 75,2 y el 94,2% en peso, preferentemente entre el 80 y el 94,2% en peso, y mas
preferentemente entre el 85y 90% en peso. Con un contenido en PIB no inferior al 75,2% en peso se puede obtener
una capacidad de adhesién suficiente, y si no es superior al 94,2% en peso se puede evitar un fallo en la cohesion
del agente adhesivo sensible a la presion y la presencia de restos de adhesivo sobre la piel.

[0023] Cuando el PIB contiene un PIB de elevado peso molecular y un PIB de bajo peso molecular, se consigue
un agente adhesivo sensible a la presion, que se prefiere en lo relativo a las propiedades de adhesion.

[0024] EI peso molecular medio de viscosidad (Flory) del PIB de elevado peso molecular es preferentemente de
800.000 a 1.600.000, més preferentemente de 900.000 a 1.500.000, y particularmente de manera mas preferente de
1.000.000 a 1.400.000.

[0025] Ademas, el peso molecular medio de viscosidad (Flory) del PIB de bajo peso molecular es preferentemente
de 30.000 a 80.000, mas preferentemente de 35.000 a 70.000, y particularmente de manera mas preferente de
35.000 a 60.000.

[0026] Ademas, la relacion ponderal entre el poliisobutileno de elevado peso molecular y el poliisobutileno de bajo
peso molecular es preferentemente de 1:9 a 2:3, y mas preferentemente de 1:7 a 1:5.

[0027] Las relaciones de mezcla anteriores de poliisobutileno de elevado peso molecular y del poliisobutileno de
bajo peso molecular evitan el fallo de cohesion de la capa adhesiva sensible a la presion y la presencia de restos de
adhesivo.

[0028] Por su parte, el peso molecular medio anterior es el peso molecular medio de viscosidad (Flory) medido
mediante el procedimiento de la viscosidad.

[0029] En el agente adhesivo sensible a la presion, el aceite mineral se mezcla afiadiéndolo al PIB como se ha
descrito anteriormente, aungue su relacion de concentraciones es de 1:0,25 a 1:0,05, preferentemente de 1:0,15 a
1:0,05, y mas preferentemente de 1:0,1 a 1:0,05. La mezcla de un aceite mineral a dicho contenido permite que la
resistencia adhesiva del parche sea apta para una administracion de larga duracién, que es uno de los objetos que
se pueden obtener con esta invencion. En lo que respecta a dicho aceite mineral, no existe limitacion mientras
satisfaga el objeto anterior. Se prefiere la parafina liquida.

[0030] Ademas, en el agente adhesivo sensible a la presién del parche de la invencién se puede incluir un
potenciador de la absorcion percutdnea para el fentanilo. En lo que respecta a dicho potenciador de la absorcion
percutanea, puede ser cualquiera de uno o0 mas compuestos de los que se conozca su efecto potenciador de la
absorcion percutanea de un farmaco. Ejemplos incluyen acidos grasos Ce-Cao, alcoholes grasos, ésteres de acidos
grasos, alquiléteres, acidos organicos aromaticos, alcoholes aromaticos, ésteres de acidos grasos aromaticos y
ariléteres. Ademas, los ejemplos incluyen compuestos tales como ésteres del acido lactico, ésteres del acido acético,
compuestos de tipo monoterpeno, compuestos de tipo sesquiterpeno, Azone y sus derivados, glicerol ésteres de
acidos grasos, sorbitan ésteres de acidos grasos, polisorbatos, polietilenglicol ésteres de acidos grasos,
polioxietileno de aceites de ricino hidrogenados, ésteres de sacarosa de acidos grasos.

[0031] Los ejemplos preferidos incluyen &cido caprilico, acido caprico, acido caproico, acido laurico, acido
miristico, &cido palmitico, acido esteérico, &cido oleico, &cido linoleico, &cido linolénico, alcohol laurilico, alcohol
miristilico, alcohol oleilico, alcohol cetilico, laurato de metilo, miristato de isopropilo, miristato de miristilo, miristato de
octildodecilo, palmitato de cetilo, acido salicilico, salicilato de metilo, glicol salicilato, acido cinamico, cinamato de
metilo, cresol, lactato de cetilo, acetato de etilo, acetato de propilo, palmitato de isopropilo, monooleato de sorbitan,
geraniol, timol, eugenol, terpineol, 1-mentol, borneol, d-limoneno, isoeugenol, isoborneol, nerol, dl-alcanfor,
monolaurato de glicerol, monooleato de glicerol, monolaurato de sorbitan, monolaurato de sacarosa, polisorbato 20,
monolaurato de polietilenglicol, monoestearato de polietilenglicol, HCO-60 (aceite de ricino hidrogenado), y 1-[2-
(deciltio)etil]-azaciclopentan-2-ona (en adelante abreviado como pirotiodecano) y, en particular, ésteres de acidos
grasos y alcoholes alifaticos. En particular, se prefieren el miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, monooleato
de sorbitan y alcohol oleilico.

[0032] Los potenciadores de la absorcién anteriores se pueden mezclar preferentemente en una cantidad del 0,01
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al 20% en peso, mas preferentemente del 0,1 al 10% en peso y en particular preferentemente del 0,5 al 3% en peso
en relaciéon con el peso total de la capa adhesiva sensible a la presion en la formulaciéon de la invencién. Un
contenido en potenciador de la absorcion no superior al 20% en peso evita irritaciones de la piel tales como eritema
y edema, y un contenido no inferior al 0,01% en peso proporciona un efecto de mezcla del potenciador de la
absorcion.

[0033] Ademas, en el parche de la invencion, se puede mezclar un polimero hidréfilo, si es necesario, con el fin de
absorber los constituyentes acuosos como el sudor de la piel. Los polimeros hidréfilos preferidos incluyen, por
ejemplo, acido salicilico anhidro ligero, derivados de celulosa [carboximetil celulosa (CMC), carboximetilcelulosa
sédica (CMCNa), metil celulosa (MC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietil
celulosa ( HEC)], derivados del almidén (pululano), alcohol polivinilico (PVA), polivinilpirrolidona (PVP), acetato de
polivinilo (VA), polimero de carboxivinilo (PVC), copolimeros de acetato de etilvinilo (EVA), Eudragit, gelatina, acido
poliacrilico, poliacrilato de sodio, copolimero de poliisobutileno-anhidrido maleico, acido alginico, alginato de sodio,
carragenano, goma arabiga, goma de tragacanto, goma de karaya y polivinilmetacrilato. En particular, se prefieren el
acido silicico anhidro ligero, los derivados de celulosa (CMCNa, HPMC, HPC, MC) y el Eudragit. El polimero hidréfilo
se puede mezclar preferiblemente del 0,01 al 20% en peso, y en particular preferiblemente del 0,5 al 10% en peso
en relacion con el peso total de la capa adhesiva sensible a la presién en el parche de la invencién.

[0034] Ademas, si se desea, en la capa adhesiva sensible a la presién en el parche de la invencién se pueden
mezclar otros componentes tales como un agente de entrecruzamiento, un conservante y un antioxidante. Agentes
de entrecruzamiento preferidos incluyen resinas termoendurecibles tales como resinas amino, resinas fendlicas,
resinas epoxi, resinas alquidicas y poliésteres insaturados, compuestos de isocianato, compuestos de isocianato en
bloque, agentes de entrecruzamiento de tipo organico, y agentes de entrecruzamiento de tipo inorganico tales como
metales 0 compuestos metalicos. Como conservantes, se prefieren algunos como p-hidroxi benzoato de etilo, p-
hidroxi benzoato de propilo, y p-hidroxi benzoato de butilo. Como antioxidantes, se prefieren algunos como los
tocoferoles y sus derivados éster, acido ascoérbico, éster de &cido ascorbico-4cido esteédrico, éacido
nordihidroguaiarético, dibutil hidroxi tolueno (BHT), butil-hidroxi-anisol (BHA). Ademés, la capa de adhesivo sensible
a la presion en el parche de la invencion consiste preferiblemente en una base acuosa, obteniéndose un mayor
efecto de la invencion con la base no acuosa.

[0035] La capa adhesiva sensible a la presion en el parche de la invencién se puede fabricar mediante cualquier
procedimiento convencional. Por ejemplo, en el caso de la fabricacién mediante un procedimiento en disolvente, a
una disolucion disolvente organica de un polimero mezclado se le afiade los otros componentes y se agita, y a
continuacién la mezcla se extiende recubriendo la capa de soporte y se seca para obtener la formulacion. Ademas,
en el caso de que el polimero mezclado se pueda extender mediante un procedimiento de fundido en caliente, el
principio polimérico se disuelve a temperatura elevada, y a continuacion se afiaden los otros principios, se agita, y se
extiende sobre la capa de soporte para obtener la formulacién de la invencion.

[0036] Ademas, en el parche de la invenciéon, mientras la capa sensible a la presion esté constituida por
composiciones como las descritas anteriormente, y presente una capa de soporte para mantenerla, las otras capas o
principios que forman parte de ella no estan particularmente limitados, por lo que puede estar constituida por
cualquier capa. Por ejemplo, el parche de la invencion puede contener ademas de la capa de soporte y la capa
adhesiva sensible a la presion, por ejemplo una capa protectora anti-adherente dispuesta sobre la capa adhesiva
sensible a la presion.

[0037] La capa de soporte anterior puede comprender, por ejemplo, tela, tela no entretejida, poliuretano, poliéster,
acetato de polivinilo, cloruro de polivinilideno, polietileno, tereftalato de polietileno, papel, una hoja de aluminio y
materiales similares, o materiales compuestos de los mismos.

[0038] En lo que respecta al parche de la invencion, el fentanilo se absorbe a través de la piel durante un periodo
de tiempo mas prolongado en comparacion con una formulacion de absorcion percutanea convencional. Por tanto,
proporciona un procedimiento de alivio del dolor més efectivo para pacientes que presentan dificultades con la
administracion por via oral de agentes analgésicos narcéticos. Ademas, puesto que se puede administrar sin
procedimientos invasivos en comparacion con un procedimiento de administracion subcutédnea continua, que es un
procedimiento de administracion invasivo, indudablemente puede aliviar las molestias de los pacientes.

[0039] Ademas, la dosis se puede ajustar facilmente segun los sintomas del paciente, la edad, el peso corporal, y
el sexo, por ejemplo, cortando el producto recubierto. A pesar de que la superficie del parche de la invencién no esta
particularmente limitada cuando se aplica, preferentemente es de 5 a 80 cm2, mas preferentemente de 5 a 70 cmz,
incluso mas preferentemente de 5 a 45 cm2. Superficies no superiores a 80 cm?2 proporcionan una manipulaciéon
favorable cuando se aplican, y aquellas no inferiores a 5 cm2 permiten que se mantenga faciimente una
concentracion sanguinea suficiente del principio activo.
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Ejemplo

[0040] A continuacion la invencion se explica con mayor detalle por medio de los ejemplos. Sin embargo, la
invencién no esta limitada a estos ejemplos. Ademas, en los ejemplos, "%" significa en peso, a menos que se
especifique otra cosa.

5 Ejemplo 1
[0041]

PIB de elevado peso molecular  31,0%

PIB de bajo peso molecular 62,0%
Parafina liquida 5,0%
Fentanilo 2,0%
Cantidad total 100,0%

[0042] En la composicion, la parafina liquida y el fentanilo se agitaron a temperatura ambiente, a continuacion se

10 le afiadi6é una disolucion base de tolueno y se agitd, y la mezcla se recubrié sobre una pelicula PET y se seco a
110°C durante 15 minutos para dar la capa adhesiva sensible a la presién de 50 um, y se obtuvo el parche de la
invencion mediante un procedimiento convencional.

[0043] En los Ejemplos 2-6 y en los Ejemplos comparativos 1-3, los contenidos en PIB de elevado peso molecular,
PIB de bajo peso molecular, parafina liquida y fentanilo se variaron respectivamente como se muestra a

15 continuacion y en la Tabla 1, y los parches se prepararon de la misma forma que en el Ejemplo 1, excepto por el
consiguiente ajuste del contenido de los demas principios.

Ejemplo 2

[0044]
PIB de elevado peso molecular  27,0%
PIB de bajo peso molecular 63,0%
Parafina liquida 9,0%
Fentanilo 1,0%
Cantidad total 100,0%

20
Ejemplo 3
[0045]

PIB de elevado peso molecular 17,6%

PIB de bajo peso molecular 70,4%
Parafina liquida 6,0%
Fentanilo 6,0%
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Ejemplo 5
[0046]

Ejemplo 6
[0047]

Ejemplo comparativo 1

[0048]

ES 2386 891 T3

Cantidad total

PIB de elevado peso molecular
PIB de bajo peso molecular
Parafina liquida

Fentanilo

Cantidad total

PIB de elevado peso molecular
PIB de bajo peso molecular
Parafina liquida

Miristato de isopropilo
Fentanilo

Cantidad total

PIB de elevado peso molecular
PIB de bajo peso molecular
Parafina liquida

Fentanilo

Cantidad total

PIB de elevado peso molecular

100,0%

36,0%
54,0%
7,0%
3,0%
100,0%

12,8%
76,7%
5,0%
3,0%
2,5%

100,0%

63,0%
27,0%
9,0%
1,0%

100,0%

23,3%
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PIB de bajo peso molecular 46,7%
Parafina liquida 28,0%
Fentanilo 2,0%
Cantidad total 100,0%

Ejemplo comparativo 2

[0049]

PIB de elevado peso molecular 18,6%

PIB de bajo peso molecular 74,4%
Parafina liquida 1,0%
Fentanilo 6,0%
Cantidad total 100,0%

Ejemplo comparativo 3

PIB de elevado peso molecular 14,0%

PIB de bajo peso molecular 56,0%
Parafina liquida 24,0%
Fentanilo 6,0%
Cantidad total 100,0%

(Ejemplo de prueba)

Procedimiento

[0050] Se evalud la permeabilidad de la piel, las propiedades adhesivas, las propiedades cohesivas, la adhesion a
la piel y la presencia de restos de adhesivo en la piel (utilizando placebo) de cada una de las formulaciones descritas
anteriormente mediante los siguientes procedimientos. Ademds, se llevd a cabo la evaluacion global del
comportamiento de la formulacion tanto en relacién con la permeabilidad de la piel como a las propiedades fisicas de
la formulacion en relacién con el patron habitual.

Prueba de permeabilidad de la piel

[0051] Utilizando cada uno de los parches obtenidos en los Ejemplos 1-6 y en los Ejemplos comparativos 1-3, se
llevaron a cabo las siguientes pruebas.

[0052] En primer lugar, se extirpo la piel de la parte posterior de un raton sin pelo, y la parte de la dermis se colocé
junto con la parte de la capa receptora y se montd sobre una celda de flujo continuo en la que se hacia circular
alrededor de la parte exterior agua caliente a 33°C. A continuacién, el parche (superficie de aplicacion de la
formulacion: 5 cm?) se adhirié sobre la parte del estrato cérneo de la piel, y cada hora se realizaron muestreos para
las disoluciones receptoras durante 12 horas a una velocidad de 10 ml/h utilizando solucién salina como capa
receptora, por lo que se midieron las cantidades de flujo y también se midieron las concentraciones de farmaco
mediante una cromatografia de liquidos de alto rendimiento. Las tasas de permeacion del farmaco a la hora se
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calcularon a partir de los valores medidos para determinar las tasas de permeacion del farmaco por unidad de
superficie de la piel en estado estacionario. Los valores maximos de las tasas de permeacion del farmaco (tasa
maxima de permeacion de la piel) obtenidos durante 12 horas desde comienzo de las pruebas se muestran en la
Tabla 1.

Prueba para las propiedades fisicas de las formulaciones

[0053] En lo que respecta a cada formulacion de los Ejemplos 1-6 y los Ejemplos comparativos 1-3, se midid la
capacidad de adhesién mediante un instrumento para probar la adherencia de la sonda y un instrumento para medir
el desprendimiento, y se midieron las propiedades cohesivas y la adhesién a la piel mediante un instrumento de
medicién de la fluencia, respectivamente. Las propiedades fisicas de las formulaciones se evaluaron con los
siguientes criterios:

o: Bueno
A: Adecuado
X: Inadecuado

[0054] Ademas, se llevo a cabo una evaluacion global con respecto al comportamiento de la formulacion tanto en
lo relativo a la permeabilidad de la piel como a las propiedades fisicas de la formulacion basandose en el mismo
patron. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 1.

Prueba de adhesion

[0055] En lo que respecta a cada formulacion de los Ejemplos 1-6 y los Ejemplos comparativos 1-3, se aplicaron
formulaciones placebo de 40 cm? sobre el pecho de 10 hombres adultos durante tres dias, y se indica en caso de
gue se produjese la presencia de restos de adhesivo en el momento de la retirada.

Estudio farmacocinético en conejos

[0056] EI parche obtenido en el Ejemplo 5 se cortd en laminas de 8 cm?, y se llevd a cabo un estudio
farmacocinético de la forma siguiente. A saber, se aplicé una lamina de cada una de las formulaciones anteriores
sobre cuatro conejos blancos japoneses (18 semanas de edad, hembras, 3 kg de peso corporal aproximadamente) a
los que se les habia afeitado la espalda, y se retiraron después de 72 horas. El plasma se recogi6 a través de la
vena auricular alas 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72, 74, 76 y 80 horas después de haber adherido la formulacion, y se midié
la concentracion de fentanilo en el plasma obtenido mediante LC/MS/MS. La concentracion de fentanilo a lo largo del
tiempo en el perfil plasmatico se muestra como media + desviacion estandar en la Figura. 1.
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Resultados

[0057] Como se muestra en la Tabla 1, el parche de la invencion presentaba un comportamiento excelente en lo
que respecta a las propiedades adhesivas, propiedades cohesivas, propiedades de adhesion y presencia de restos
de adhesivo sobre la piel. Por el contrario, se produjo la presencia de restos de adhesivo sobre la piel en el Ejemplo
comparativo 1 (PIB:parafina liquida = 1:0,4) que tiene un mayor contenido en parafina liquida que el del PIB, y las
propiedades adhesivas no fueron suficientes en el Ejemplo comparativo 2 que tiene un menor contenido
(PIB:parafina liquida = 1:0,01). Cuando la cantidad total de PIB es inferior al 75,2% en peso, es dificil obtener la
formulacién en vista de las malas propiedades fisicas.

[0058] Por su parte, como se ha descrito anteriormente, se compararon las propiedades adhesivas, propiedades
cohesivas, y adhesion a la piel y presencia de restos de adhesivo sobre la piel entre los placebos, que estaban
exentos de fentanilo. No obstante, puesto que el efecto que ejerce el fentanilo sobre estas propiedades fisicas es
pequefio, se considera que el parche de la invencion en el que se mezcla el fentanilo también presentard unas
propiedades adhesivas, y el resto, excelentes.

[0059] Ademas, el parche de la invencién mostraba un valor suficiente en la tasa maxima de permeacion de la piel,
gue es un indicador de la permeabilidad de la piel (Tabla 1).

[0060] De los resultados anteriores, se entiende claramente que el parche de la invencion no sélo proporciona una
permeabilidad suficiente de fentanilo sobre la piel, sino que también es excelente en lo que respecta a las
propiedades adhesivas, propiedades cohesivas, adhesion a la piel y presencia de restos de adhesivo sobre la piel.

[0061] Con el parche de la invencion, la concentracion plasmatica de fentanilo en conejo alcanza una Cuax a las 12
horas aproximadamente de su aplicaciéon, manteniéndose una concentracion no inferior a 1 ng/ml hasta 72 horas
después de su aplicacion. Basandose en estos resultados y la informacién general de que la capacidad de absorcion
y la evolucién de la concentracién plasmética a lo largo del tiempo en el caso de la aplicacién de un parche de
fentanilo sobre la piel de un ser humano es inferior en comparacion con la de los conejos (Otsuka y col.,
Pharmacokinetics after subcutaneous or percutaneous administrations of fentanyl to rabbits, Jpn. Pharmacol. Ther.
(YYakuri to Rinsyou), Vol. 29, No. 11, 2001, 887-897; Mizuguchi y col., Clinical evaluation of fentanyl patch (KJK-4263)
toward cancer pain (1), Medicine and Drug Journal Vol. 37, No. 8, 2001/p. 2389-2402), se entiende claramente que
mediante el parche de la invencion, la concentracién sanguinea de fentanilo se podria mantener por encima de 1
ng/ml durante 48 a 72 horas después de su aplicacion en pacientes.

Aplicabilidad industrial

[0062] Segun la invencion, se proporciona la aplicacion como parche transdérmico para uso externo que
comprende fentanilo, que se puede producir facilmente, presenta un efecto de larga duracion y es excelente en lo
que respecta a la adhesion a la piel y la tolerancia frente al movimiento de las partes del cuerpo.
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REIVINDICACIONES

1. Un parche transdérmico para uso externo que tiene una capa de soporte y una capa adhesiva sensible
a la presiéon formada sobre una de las superficies de la capa de soporte, que comprende poliisobutileno, un aceite
mineral y fentanilo como principio activo en la capa adhesiva sensible a la presion, el contenido en poliisobutileno y
fentanilo en la capa adhesiva sensible a la presién abarca desde el 75,2 al 94,2% en peso y del 1 al 6% en peso
respectivamente, mientras que el contenido en aceite mineral es de 0,25 a 0,05 partes en peso en relacién con el
poliisobutileno.

2. El parche de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el poliisobutileno es una mezcla de un
poliisobutileno de elevado peso molecular de un peso molecular medio en el intervalo de 800.000 a 1.600.000, y un
poliisobutileno de bajo peso molecular de un peso molecular medio en el intervalo de 30.000 a 80.000.

3. El parche de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que la relacion ponderal entre el poliisobutileno de
elevado peso molecular y el poliisobutileno de bajo peso molecular es de 1:9 a 2:3.

4. El parche de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el aceite mineral es
parafina liquida.

5. El parche de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que la capa adhesiva sensible a
la presion contiene ademas un potenciador de la absorcién percutanea.

6. El parche de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el potenciador de la absorcion percutanea es
uno o mas seleccionado del grupo constituido por miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, monooleato de
sorbitan y alcohol oleilico.

7. El parche de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el parche tiene una
superficie de 5 a 80 cm2 en el momento de su aplicacion.
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Fig. 1
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