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DESCRIPCION
Emplasto de tipo absorcién percutaneo
Campo técnico

Esta invencion se refiere a un parche transdérmico que comprende un soporte y una capa adhesiva laminada sobre
el mismo.

Antecedentes de la técnica

Con respecto a un agente antiinflamatorio tal como el ketoprofeno, para absorcion a través de la piel, son conocidos
muchos tipos de parches transdérmicos, y es conocido un parche que usa un agente basico adhesivo que incluye
caucho natural, polimeros de acrilato y un elastémero termoplastico tal como copolimeros en bloque de estireno-
isopreno-estireno. En la patente japonesa n° 2816765, por ejemplo, se describe un parche que tiene una capa
adhesiva consistente en un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno como agente basico adhesivo
(polimero basico), un derivado de éster de colofonia como adherente, L-mentol como solubilizante, parafina liquida
como plastificante y un agente antiinflamatorio tal como ketoprofeno.

El documento EP 0524582 da a conocer emplastos de diclofenaco de sodio que comprenden 1-mentol, propilenglicol
y una base hidrdfila.

Sin embargo, para el parche analgésico antiinflamatorio convencional descrito en la patente japonesa n°® 2816765, y
para proporcionar una estabilidad temporal con suficiente adherencia, se requiere el aumento de la cantidad de
combinacién de derivados de éster de colofonia. Sin embargo, este aumento causa el problema de reducir la
capacidad de liberacion del medicamento. El problema es importante cuando se usa como medicamento un
medicamento tal como diclofenaco o una sal del mismo, que generalmente tiene dificultades para satisfacer los
requisitos tanto de solubilidad como de capacidad de liberacion.

Divulgacion de la invencién

La presente invencion se consiguid considerando los problemas incluidos en la técnica convencional, y el objeto de
la invencion es proporcionar un parche transdérmico que, incluso en el caso de uso como medicamento de un
medicamento tal como diclofenaco o una sal del mismo, que generalmente tiene dificultades para satisfacer los
requisitos tanto de solubilidad como de capacidad de liberacion, consiga tanto suficiente solubilidad como capacidad
de liberacién del medicamento en alto grado y con un buen equilibrio, y cuya estabilidad temporal por la fuerza
adhesiva sea también superior.

Los presentes inventores se esforzaron por conseguir el objeto anteriormente mencionado y encontraron que se
consigue el objeto incorporando como adherente a la capa adhesiva una resina basada en colofonia y una resina de
petréleo a una relacion de combinacion prescrita, para lograr la invencion.

En otras palabras, el parche transdérmico de la invencién se caracteriza por ser un parche transdérmico que tiene
un soporte y una capa adhesiva laminada sobre el soporte, en el que la capa adhesiva comprende una resina
basada en colofonia y una resina de petréleo como adherente, la cantidad de combinacién de la resina basada en
colofonia y la resina de petréleo esta en el intervalo de 15% en masa a 50% en masa y la cantidad de combinacion
de la resina de petréleo es de 1/3 veces en masa a 4 veces en masa la de resina basada en colofonia.

La resina basada en colofonia es un éster de colofonia hidrogenado y la resina de petréleo es una resina de petroéleo
aliciclica o una resina de petréleo aliciclica hidrogenada.

El parche transdérmico de la invencién comprende uno o mas seleccionados del grupo consistente en diclofenaco y
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la capa adhesiva como medicamento.

Ademas, preferiblemente el parche transdérmico de la invencion comprende adicionalmente L-mentol y/o
polietilenglicol en la capa adhesiva. Con respecto a dicho polietilenglicol, es mas preferible un polietilenglicol con un
peso molecular medio en el intervalo de 200 a 20.000.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una vista esquematica en seccién transversal que muestra una realizacién preferida del parche
transdérmico de la invencion.

La Fig. 2 es una grafica que exhibe los resultados de los ensayos de capacidad de liberaciéon de medicamento en los
ejemplos 1,4 y 5y los ejemplos comparativos 1y 4.

La Fig. 3 es un grafico que exhibe los resultados de los ensayos de capacidad de liberacion de medicamento en los
ejemplos 1, 10y 11.
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Mejor modo de llevar a cabo la invencion

La Fig. 1 es una vista esquematica en seccién transversal que muestra una realizacion preferida del parche
transdérmico de la invencién. El parche transdérmico 1 de la invencién es un parche transdérmico que comprende
un soporte 2 y una capa adhesiva (capa adhesiva sensible a la presion) 3 laminada sobre el soporte 2, que puede
estar laminada adicionalmente con una pelicula de liberacién 4 que se despega en el uso. Ademas, la capa adhesiva
3 comprende una resina basada en colofonia y una resina de petréleo como adherente.

En primer lugar, se explicara la capa adhesiva del parche transdérmico segun la invencién. La capa adhesiva segun
la invencion comprende un agente basico adhesivo y un adherente y, si es necesario, un medicamento. Los
ejemplos de agente basico adhesivo segun la invencion incluyen copolimero en bloque de estireno-isopreno-
estireno, copolimero en bloque de estireno-butadieno-estireno, caucho de estireno-isopreno, caucho de estireno-
butadieno, poliisopreno, poliisobutileno, caucho de polibutadieno, caucho de silicona, polimero de acrilato (un
copolimero de al menos dos especies de acrilato de butilo, acrilato de 2-etilhexilo, acetato de vinilo, metacrilato,
acrilato de hidroxietilo, metacrilato de glicidilo, acrilato de metoxietilo y acido acrilico), caucho natural y cauchos
basados en poliuretano. Entre ellos, desde el punto de vista de la propiedad cohesiva, resistencia a la intemperie,
resistencia al envejecimiento o resistencia quimica, son preferibles el copolimero en bloque de estireno-isopreno-
estireno y el poliisobutileno, y es especialmente preferible una mezcla de copolimero en bloque de estireno-
isopreno-estireno y poliisobutileno.

Los ejemplos de dicho copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno incluyen Cariflex TR-1107, TR-1111, TR-
1112, TR-1117 (nombre comercial, Shell Chemicals), Quintac 3530, 3421, 3570C (nombre comercial, ZEON
CORPORATION), JSR SIS-5000, 5002 (nombre comercial, Japan Synthetic Rubber Co., Ltd.), Kraton D-KX401CS,
D-1107CU (nombre comercial, Shell Chemicals), Solprene 428 (nombre comercial, Phillips Petroleum), que pueden
usarse individualmente o en combinacion de dos o mas de ellos. La cantidad de combinacion de copolimero en
bloque de estireno-isopreno-estireno es preferiblemente de 5-40% en masa de la cantidad total de capa adhesiva
(formulacion adhesiva), mas preferiblemente de 10-35% en masa. Una cantidad de combinacion menor que el limite
inferior descrito anteriormente tiende a reducir la propiedad cohesiva o la propiedad de mantenimiento de forma del
agente basico y, por otro lado, una cantidad de combinacién mayor que el limite superior descrito anteriormente
tiende a aumentar la resistencia cohesiva del agente basico reduciendo faciimente la adhesién, procesabilidad o
similares.

Los ejemplos de poliisobutileno incluyen Oppanol B-3, B-10, B-15, B-50, B-100, B-200 (nombre comercial, BASF
Ltd.), Vistanex LM-MS, LM-MH, MML-80, LLM-100, LLM-120, LLM-140 (nombre comercial, Exxon Chemical
Company) y Tetrax 3T, 4T, 5T, 6T (nombre comercial, NIPPON PETROCHEMICALS COMPANY, LIMITED), que
pueden usarse individualmente o en combinacién de dos o mas de ellos. La cantidad de combinacion de
poliisobutileno es preferiblemente de 1-25% en masa de la cantidad total de la capa adhesiva (formulacion
adhesiva), mas preferiblemente de 2-20% en masa. Una cantidad de combinacién menor del limite inferior descrito
anteriormente tiende a reducir la adhesién del agente basico y, por otro lado, una cantidad de combinacién mayor
que el limite maximo descrito anteriormente tiende a reducir la propiedad de mantenimiento de forma del agente
basico durante un almacenamiento largo.

La capa adhesiva segun la invencién comprende una resina basada en colofonia y una resina de petréleo como
adherente, junto con el agente basico adhesivo descrito anteriormente. Los ejemplos de resina basada en colofonia
incluyen la resina natural colofonia, colofonia desnaturalizada, ésteres de colofonia (tales como éster de glicerina de
colofonia y éster de pentaeritritol de colofonia), ésteres de colofonia hidrogenados (tales como éster de glicerina de
colofonia hidrogenado y éster de pentaeritritol de colofonia hidrogenado). Entre ellos, desde el punto de vista de la
irritacion cutanea y la resistencia al envejecimiento, es preferible el éster de colofonia hidrogenado, y es
especialmente preferible el éster de glicerina de colofonia hidrogenado. Especificamente, los ejemplos de dicha
resina basada en colofonia incluyen Ester gum H (nombre comercial, ARAKAWA CHEMICAL INDUSTRIES LTD.),
Pinecrystal KE-100, KE-311 (nombre comercial, ARAKAWA CHEMICAL INDUSTRIES LTD.), Foral 85, 105 (nombre
comercial, RIKA-Hercules Inc.) y Staybelite Ester 7, 10 (nombre comercial, RIKA-Hercules Inc.), que pueden usarse
individualmente o en combinacion de dos o mas de ellos.

Los ejemplos de resina de petrdleo incluyen resinas de petrdleo sintetizadas C5 (copolimeros de al menos dos de
isopreno, ciclopentadieno, 1,3-pentadieno y 1-penteno; copolimeros de al menos dos de 2-penteno y
diciclopentadieno; resinas compuestas principalmente por 1,3-pentadieno y similares), resinas de petrdleo
sintetizadas C9 (copolimeros de al menos dos de indeno, estireno, metilindeno, a-metilestireno y similares), resinas
de petréleo sintetizadas basadas en diciclopentadieno (copolimero compuesto principalmente por diciclopentadieno
con isopreno y/o 1,3-pentadieno, y similares). Las resinas de petrdleo sintetizadas C9 son preferibles desde el punto
de vista de la resistencia a la intemperie y la miscibilidad con el agente basico adhesivo. También desde el punto de
vista de otra clasificacion, la resina de petréleo incluyen resinas de petrdleo aliciclicas (resinas hidrocarbonadas
alicilicas), resinas de petrdleo aliciclicas hidrogenadas, resinas de petroleo alifaticas (resinas hidrocarbonadas
alifaticas), resinas de petroleo alifaticas hidrogenadas, resinas de petréleo aromaticas y similares. Desde el punto de
vista de la fuerza adhesiva, miscibilidad con el agente basico adhesivo y resistencia al envejecimiento, son
preferibles las resinas de petréleo aliciclicas y resinas de petréleo aliciclicas hidrogenadas, y son especialmente
preferibles las resinas de petrdleo aliciclcias hidrogenadas. Los ejemplos especificos de dichas resinas de petroleo
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incluyen ARKON P-70, ARKON P-90, ARKON P-100, ARKON p-115, ARKON P-125 (nombre comercial, ARAKAWA
CHEMICAL INDUSTRIES LTD.), Escorez 8000 (nombre comercial, ESSO Petroleum Co., Ltd.), que pueden usarse
individualmente o en combinacién de dos o mas de ellos.

En la capa adhesiva segun la invencion, la cantidad de combinacion total de resina basada en colofonia y resina de
petréleo es de 15% en masa a 50% en masa, preferiblemente de 20% en masa a 45% en masa. Una cantidad de
combinacién total menor que el limite inferior descrito anteriormente tiende a no dar la suficiente adhesion que hace
posible una union a largo plazo y, por otro lado, una mayor que el limite superior descrito anteriormente tiende a
causar una reduccion de la liberacion de medicamento, dolor al despegar o generar faciimente exantema.
Adicionalmente, en la capa adhesiva segun la invencion, la cantidad de combinacion de la resina de petréleo es de
1/3 veces en masa a 4 veces en masa la cantidad de combinacién de la resina basada en colofonia, preferiblemente
de 2/5 veces en masa a 3 veces en masa. Una relacion menor que el limite inferior descrito anteriormente deteriora
la capacidad de liberaciéon del medicamento y genera la reduccion de la fuerza adhesiva con el tiempo debido a la
penetracion del agente adhesivo (composicion que contiene farmaco) en el soporte durante el almacenamiento,
debido a la baja resistencia de cohesion de la resina. Por otro lado, una relacién mayor que el limite superior descrito
anteriormente deteriora la miscibilidad con un medicamento, generando la cristalizacion del medicamento.

A este respecto, la capa adhesiva segun la invencién puede comprender adicionalmente otro tipo de adherente (tal
como una resina basada en terpeno, resina basada en fenol y resina basada en xileno) ademas de la resina basada
en colofonia y la resina de petréleo anteriormente mencionadas.

La capa adhesiva segun la invencion comprende un medicamento, ademas del agente basico adhesivo y el
adherente descritos anteriormente. El parche transdérmico de la invencion permite satisfacer tanto los requisitos de
solubilidad como de capacidad de liberacién del diclofenaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, siendo
convencionalmente dificil satisfacer ambos requisitos de solubilidad y capacidad de liberacién.

Los ejemplos de una sal farmacéuticamente aceptable del medicamento incluyen compuestos metalicos alcalinos,
compuestos metalicos alcalinotérreos y compuestos de amonio y, especificamente, de sodio, potasio, calcio,
magnesio, amoniaco, dimetilamina, dietilamina, trimetilamina, tetrametilamonio, monoetanolamina, dietanolamina y
trietanolamina.

La cantidad de combinacién del medicamento en la capa adhesiva segun la invencion no esta limitada en la medida
en que ejerza un efecto farmacéutico. Generalmente, es de 0,1-40% en masa, preferiblemente 0,5-30% en masa. El
medicamento puede usarse individualmente o en combinacién de dos o0 mas tipos.

Con diclofenaco o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como medicamento, es preferible que la capa
adhesiva comprenda adicionalmente un aducto de sustancia basica. “Un aducto de sustancia bésica” designa un
compuesto de una sustancia bésica afiadida a otra sustancia formando una sal. Preferiblemente, la sustancia basica
es una base de Lewis, y la otra sustancia es una sustancia que tiene un sistema deficiente en electrones tal como un
acido de Lewis 0 una sustancia que puede formar un sistema deficiente en electrones tal como un haluro organico.
El aducto de una sustancia basica incluye especificamente sales de compuestos de amonio, y preferiblemente
aductos acidos de amonio tales como cloruro de amonio y aductos de amina tales como clorhidrato de dietilamina.
Cuando se afiade un aducto de una sustancia basica, sus restos catidnicos se intercambian idbnicamente o forman
sustancias i6nicas complejas con una parte o todos los restos catiénicos de un medicamento acido, y la sustancia
i6nica de cuerpo o complejo de iones intercambiados formado como resultado tiende a mejorar la propiedad de
absorcion transdérmica.

La cantidad de combinacion del aducto de una sustancia basica en la capa adhesiva segun la invencién puede estar
en una cantidad suficiente para formar un par idnico con un medicamento acido y, generalmente, preferiblemente en
un intervalo de 0,5-10 veces en moles del medicamento acido. El aducto de una sustancia basica puede usarse
individualmente o en combinacién de dos o mas tipos.

En el parche de la invencion, la capa adhesiva puede comprender adicionalmente un acido orgénico. Los ejemplos
de dicho acido organico incluyen acidos alifaticos (mono-, di-, trialifaticos), acidos carboxilicos (acido acético, acido
propionico, acido isobutirico, acido caproico, acido caprilico, acido lactico, acido maleico, acido piruvico, acido
oxalico, acido succinico, acido tartarico y similares), acidos carboxilicos aromaticos (acido ftalico, acido salicilico,
acido benzoico, acido acetilsalicilico y similares), acidos alquilsulfonicos (acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido propanosulfénico, acido butanosulfénico, acido polioxietilenalquiletersulfonico y similares),
derivados de acido aquilsulfénico (acido N-2-hidroxietilpiperidin-N'-2-etanosulfénico y similares) y derivados de acido
colico (acido deshidrocdlico y similares). Entre ellos, son preferibles los acidos monocarboxilicos o alquilsulfénicos, y
especialmente es preferible el acido acético. Estos acidos organicos pueden usarse en forma de sales de los
mismos o de una mezcla del &cido organico y la sal del mismo.

El acido orgénico y/o sal del mismo se combinan arbitrariamente, preferiblemente en el intervalo de 0,01-20% en
masa, mas preferiblemente de 0,1-15% en masa, y con especial preferencia de 0,1-10% en masa, basado en la
masa total de la composicion constituyente de la capa adhesiva con vistas a la permeabilidad cutanea y la propiedad
de irritacion cutanea del medicamento. Una cantidad de combinacién menor del 0,01% en masa tiende a hacer
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insuficiente la permeabilidad cutanea del medicamento y, por otro lado, una cantidad de combinacion mayor del 20%
en masa tiende a generar facilmente irritacion cutanea.

En el parche de la presente invencion, preferiblemente la capa adhesiva comprende adicionalmente un potenciador
de la absorcion. Como potenciador de la absorciéon, puede usarse cualquier compuesto reconocido
convencionalmente por tener un efecto potenciador de la absorcién en la piel incluyendo, por ejemplo:

(1) acidos grasos, alcoholes alifaticos, amidas de acidos grasos y éteres de acidos grasos que tienen de 6 a 20
carbonos, que pueden ser saturados o insaturados y pueden ser también ciclicos, lineales o ramificados;

(2) acidos organicos aromaticos, alcoholes aromaticos y ésteres o éteres organicos aromaticos; y

(3) ésteres de acido lactico, ésteres de acido acético, monoterpenos, sesquiterpenos, Azone, derivados de Azone,
ésteres de acido graso de glicerina, ésteres de acido graso de propilenglicol, ésteres de acido graso de sorbitan
(Span), polisorbatos (Tween), ésteres de acido graso de polietilenglicol, aceites de ricino hidrogenados
polioxietilenados (HCO), polioxietilenalquiléteres, ésteres de acido graso de sacarosa y aceites vegetales.

Especificamente, los ejemplos preferidos incluyen acido caprilico, acido caprico, acido caproico, acido laurico, acido
miristico, acido palmitico, acido estearico, acido isoesterarico, acido oleico, acido linoleico, acido linolénico, alcohol
laurilico, alcohol miristilico, alcohol oleilico, alcohol isoestearilico, alcohol cetilico, dietanolamida de &cido laurico,
miristato de miristilo, miristato de octildodecilo, palmitato de cetilo, salicilato de metilo, &cido salicilico-etilenglicol,
acido cinamico, cinamato de metilo, cresol, lactato de cetilo, lactato de laurilo, acetato de etilo, acetato de propilo,
geraniol, timol, eugenol, terpineol, L-mentol, borneol, d-limoneno, isoeugenol, isoborneol, nerol, dl-alcanfor,
monocaprirato de glicerina, monocaprato de glicerina, monolaurato de glicerina, monooleato de glicerina,
monolaurato de sorbitan, monolaurato de sacarosa, polisorbato 20, monolaurato de propilenglicol, monolaurato de
poletilenglicol, monoestearato de polietilenglicol, polioxietilenoleiléter, polioxietilenlauriléter, HCO-60, pirotiodecano y
aceite de oliva. Entre ellos, son mas preferibles acido oleico, alcohol laurilico, alcohol miristilico, alcohol oleilico,
alcohol isosestearilico, dietanolamida del acido laurico, L-mentol, monocaprirato de glicerina, monocaprato de
glicerina, monooleato de glicerina, monolaurato de sorbitan, monolaurato de propilenglicol, polioxietilenoleiléter,
polioxietilenlauriléter y pirotiodecano, y son particularmente preferibles acido oleico, alcohol oleilico y L-mentol. En el
caso en que el medicamento combinado sea un medicamento acido tal como diclofenaco o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el uso de acido oleico, alcohol oleilico 0 L-mentol como potenciador de la
absorcion tiende a mejorar la permeabilidad cutanea del medicamento, y el uso de L-mentol especialmente tiende a
mejorarlo.

Dicho potenciador de la absorcidon puede usarse en combinacién de dos o més tipos, y la combinacién de &cido
oleico y L-mentol, o alcohol oleilico y L-mentol, es especialmente preferible. Estas combinaciones tienden a mejorar
destacadamente la permeabilidad cutédnea del medicamento. Considerando una permeabilidad suficiente como
parche y las propiedades irritantes de la piel, tales como enrojecimiento y edema, el promotor de la absorcion se
combina adecuadamente en un intervalo de 0,01-20% en masa preferiblemente, de 0,05-10% en masa mas
preferiblemente y de 0,1-5% en masa con especial preferencia, basandose en la masa total de la composicion
constituyente de la capa adhesiva.

En el parche de la invencion, preferiblemente la capa adhesiva comprende adicionalmente un solubilizante. Los
ejemplos de dicho solubilizante incluyen ésteres de acido graso liquidos (miristato de isopropilo, laurato de hexilo,
sebacato de dietilo, sebacato de diisopropilo y similares), dietilenglicol, trietilenglicol, polietilenglicol, propilenglicol,
dipropilenglicol, triacetina, citrato de trietilo y crotamiton. Entre ellos, son preferibles dietilenglicol, trietilenglicol,
polietilenglicol, propilenglicol y dipropilenglicol. El uso de estos solubilizantes tiende a mejorar la solubilidad y
permeabilidad cutanea del medicamento, incluso cuando se usa un medicamento que tiene generalmente
dificultades para satisfacer los requisitos tanto de solubilidad como de capacidad de liberacién tal como diclofenaco
o una sal del mismo, y el uso de polietilenglicol tiende a mejorar especialmente esas propiedades.

Cuando se usa polietilenglicol como solubilizante, el peso molecular medio del mismo es preferiblemente de 200-
20.000, mas preferiblemente de 400-6.000, con especial preferencia de 1.000-6.000. El polietilenglicol que tiene un
peso molecular medio menor que el limite inferior descrito anteriormente tiende a dejar reaccionar el polietilenglicol y
el medicamento formando un par éster, lo que causa la reduccion del contenido de medicamento con el tiempo.
Ligado al aumento del peso molecular medio, tiende a suprimirse suficientemente la reduccion del contenido de
medicamento.

Dicho solubilizante puede usarse en combinacion de dos o mas tipos. El solubilizante se combina adecuadamente
en un intervalo de 0,5-20% en masa preferiblemente, de 1-15% en masa mas preferiblemente, y de 1-10% en masa
con especial preferencia en total, basandose en la composicidn completa que compone la capa adhesiva,
considerandose una suficiente permeabilidad y el mantenimiento de una fuerza de cohesioén suficiente como parche.

En el parche de la invencion, la capa adhesiva puede comprender adicionalmente un plastificante. Los ejemplos de
dicho plastificante incluyen parafina liquida, aceites de vaselina (aceites de proceso de parafina, aceites de proceso
de nafteno, aceites de proceso aromaticos y similares), escualano, escualeno, aceites vegetales (aceite de oliva,
aceite de camelia, aceite de ricino, aceite de bogol, aceite de cacahuete y similares), aceite de silicona, éster de
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acido dibasico (ftalato de dibutilo, ftalato de dioctilo y similares), caucho liquido (polibuteno, caucho de isopreno
liqguido y similares) y salicilato de glicol. Entre ellos, son especialmente preferibles parafina liquida y polibuteno
liquido.

Dicho plastificante puede usarse en combinacién de dos o mas tipos. El plastificante se combina adecuadamente en
un intervalo de 5-70% en masa preferiblemente, de 10-60% en masa mas preferiblemente y de 10-50% en masa con
especial preferencia en total, basandose en la composiciéon completa, considerandose una suficiente permeabilidad
y el mantenimiento de una fuerza de cohesion suficiente como parche.

En el parche de la invencion, la capa adhesiva puede comprender adicionalmente un antioxidante, carga, reticulante,
conservante, absorbente de ultravioletas o similar si es necesario. Los ejemplos deseables de dichos antioxidantes
incluyen tocoferol y derivados de éster del mismo, acido ascérbico, éster de acido ascérbico y acido estearico, acido
nordihidroguayarético, dibutilhidroxitolueno (BHT) y butilhidroxianisol. Los ejemplos deseables de dichas cargas
incluyen carbonato de calcio, carbonato de magnesio, silicatos (por ejemplo, silicato de aluminio, silicato de
magnesio y similares), acido silicico, sulfato de bario, sulfato de calcio, cincato de calcio, 6xido de cinc y éxido de
titanio. Los ejemplos deseables de dichos reticulantes incluyen resinas de termoendurecimiento tales como resina
aminica, resina fendlica, resina epoxidica, resina alquidica y poliéster insaturado, compuestos de isocianato,
compuestos de isocianato en bloque, reticulantes organicos y reticulantes inorganicos tales como metales y
compuestos metalicos. Los ejemplos deseables de dichos conservantes incluyen paraoxibenzoato de etilo,
paraoxibenzoato de propilo y paraoxibenzoato de butilo. Los ejemplos deseables de dichos absorbentes de
ultravioletas incluyen derivados de acido p-aminobenzoico, derivados de acido antranilico, derivados de acido
salicilico, derivados de cumarina, compuestos aminoacidicos, derivados de imidazolina, derivados de pirimidina y
derivados de dioxano.

Dichos antioxidantes, cargas, reticulantes, conservantes y absorbentes de ultravioletas se combinan adecuadamente
en el intervalo de 10% en masa o menos preferiblemente, de 5% en masa o menos mas preferiblemente y de 2% en
masa 0 menos con especial preferencia en total, basandose en la masa total de la composicion constituyente de la
capa adhesiva del parche.

El grosor de la capa adhesiva segun la invencién (excluyendo el grosor del soporte y el recubrimiento despegable
descritos a continuacién) que se prepara mediante el uso de los componentes descritos anteriormente es
preferiblemente de 50-300 um, mas preferiblemente de 80-200 um. Un grosor menor de 50 uym tiende a reducir la
persistencia de la adhesion o adhesividad y, por otro lado, un grosor mayor de 300 um tiende a reducir la fuerza de
cohesién o la propiedad de mantenimiento de forma.

Como soporte del parche transdérmico de la invencion, es deseable un parche que no influya en la liberacién del
medicamento y puede usarse uno estirable o no estirable. Los ejemplos de soportes utilizables para la invencion
incluyen una pelicula, lamina, material poroso con forma de lamina, espuma con forma de lamina, material tejido o
no tejido de resinas sintéticas tal como polietileno, polipropileno, polibutadieno, copolimero de etileno-acetato de
vinilo, poli(cloruro de vinilo), poliéster, nailon y poliuretano, papel y un laminado del mismo.

A continuacién, se explicara un ejemplo preferible del procedimiento de produccién del parche transdérmico de la
invencion. En primer lugar, se mezclan los componentes respectivos (excluyendo el medicamento) constituyentes de
la capa adhesiva con calentamiento en la relacion predeterminada en una atmdsfera inactiva tal como de nitrégeno,
se afade el medicamento y se agita adicionalmente entonces la mezcla, dando una composicién disuelta
homogénea. Como alternativa, se afiaden los componentes anteriormente mencionados y el medicamento a un
disolvente organico tal como hexano, tolueno o acetato de etilo para ponerlos a la relacion predeterminada, y se
agita dando una composicion disuelta homogénea.

A continuacion, se extiende directamente la composicién disuelta sobre un soporte mediante un procedimiento
habitual, se cubre con un recubrimiento despegable y se corta entonces con la forma deseada. O bien, la
composicion disuelta puede extenderse una vez sobre un recubrimiento despegable, que se dispone entonces sobre
un soporte para presionar y transferir la composicion disuelta al soporte, seguido de corte con la forma deseada. Por
otro lado, cuando la composicién disuelta homogénea se ha obtenido usando un disolvente organico,
preferiblemente se extiende sobre un soporte, seguido de secado con un secador para evaporar y eliminar el
disolvente organico, y se cubre entonces con un recubrimiento despegable; o se extiende sobre un recubrimiento
despegable seguido de secado con un secador para evaporar y eliminar el disolvente organico, y se somete
entonces a presion y transferencia a un soporte.

Los ejemplos de dichos recubrimientos despegables incluyen papel despegable, celofan y peliculas de resina
sintética (polietileno, polipropileno, poliéster, poli(cloruro de vinilo), poli(cloruro de vinilideno) y similares) que se han
sometido a un tratamiento de despegamiento (un tratamiento para facilitar el despegamiento, por ejemplo,
tratamiento con silicona).

El orden de combinacién de cada uno de los componentes basicos, medicamento y otros componentes dopantes en
el procedimiento de produccion anteriormente mencionado se describe solo como ejemplo, y el procedimiento de
produccioén del parche no esta limitado al procedimiento del orden de combinacion.



10

15

20

ES 2387462 T3

Ejemplos

Adicionalmente, la invencién se explicara especificamente basandose en los ejemplos y ejemplos comparativos, sin
embargo, la invencion no esta limitada a estos ejemplos y pueden ser posibles muchos cambios dentro del alcance
de la idea técnica de la invencion.

Ejemplos 1-9 y ejemplos comparativos 1-4

Se mezclaron los componentes mostrados en la Tabla 1 en tolueno formando una mezcla, que se agité dando una
composicion disuelta homogénea. A continuaciéon, se extendié la composicidon disuelta sobre un recubrimiento
despegable (pelicula de poliéster) formando una capa de un grosor seco de 100 ym, seguido de evaporacion y
eliminacion del tolueno con un secador. Se dispuso entonces sobre un soporte (pafio de poliéster que tiene un
grosor de aproximadamente 550 um) para presionar y transferir la capa adhesiva al soporte, dando un parche
transdérmico.

Los valores numéricos de la receta representada en la Tabla 1 significan “% en masa”. Se usaron como
componentes usados en la Tabla 1 los siguientes.

SIS (copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno): fabricado por Japan Synthetic Rubber Co., Ltd., nombre
comercial: SIS-5000

PIB (poliisobutileno): fabricado por BASF, nombre comercial: Oppanol B-200
Parafina liquida: Kaneda Co., Ltd., nombre comercial: Hi-Call M-352
Ester de colofonia hidrogenado: fabricado por RIKA-Hercules Inc., nombre comercial: Foral 85

Resina de petréleo aliciclica: fabricada por ARAKAWA CHEMICAL INDUSTRIES LTD., nombre comercial: ARKON
P-100

Polioxietilenoleiléter: fabricado por Nikko Chemicals Co., Ltd., nombre comercial: NIKKOL BO-7

Polietilenglicol: fabricado por Sanyo Chemical Industries, nombre comercial: Macrogol 4000, peso molecular medio:
2600-3800

Tabla 1
Ej. |Ej. |Ej. |Ej. |Ej. |[Ej. |Ej. |E. |Ej. |Ej. comp.[Ej. comp.[Ej. comp.[Ej. comp.
1 2 I3 4 5 6 (7 8 19 (1 2 3 4
SIS 15 |25 15 (10 |10 |20 25 |15 |25 (15 15 15 10
PIB 10 |5 |5 (10 15 |15 (15 |5 10 5 5 10
Parafina liquida 36 |46 |41 |41 |46 [36 |16 [59 |31 |36 41 36 46
Eif‘jtforgena e cololomas 5 o g |10 15 15 5 |8 |30 5 20
Resina de petroleo aliciclica |15 {10 |10 (17 (15 |5 |20 |10 |32 30 30 5
Cloruro de amonio 1 1 1 1 1 1 1 1
Clorhidrato de dietilamina 1 1 1 1 1
Alcohol oleilico 3 B3 3 3
Acido oleico 3 I3 3 3
Polioxietilenoleiléter 3 3
Dipropilenglicol 2 2 2 2
Trietilenglicol 2 2
Polietilenglicol 2 |2 2 2 2
Crotamiton
Diclofenaco de sodio 3 B3 B 3 B B3 3 B 3 |3 3 3 3

Ejemplos 10-11

Se obtuvo un parche transdérmico de forma similar al ejemplo 1, excepto porque se usaron los componentes
mostrados en la siguiente receta. Los valores numéricos en la receta significan “% en masa”.
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Receta del ejemplo 10:

SIS 15
PIB 10
Parafina liquida 34

Ester de colofonia hidrogenado 15

Resina de petroleo aliciclica 15

Cloruro de amonio 1
Alcohol oleilico 3
L-mentol 2
Dipropilenglicol 2
Diclofenaco de sodio 3

Receta del ejemplo 11:

SIS 15
PIB 10
Parafina liquida 34

Ester de colofonia hidrogenado 15

Resina de petroleo aliciclica 15

Cloruro de amonio 1
Acido oleico 3
L-mentol 2
Polietilenglicol 2
Diclofenaco de sodio 3

Ejemplos 12-17

Se obtuvieron los parches transdérmicos respectivos de forma similar al ejemplo 2, excepto porque se usaron como

polietilenglicol los siguientes.

Ejemplo 12: Fabricado por Sanyo Chemical Industries, nombre comercial: Macrogol 200, peso molecular medio: 190-

210

Ejemplo 13: Fabricado por Sanyo Chemical Industries, nombre comercial: Macrogol 400, peso molecular medio: 380-

420

Ejemplo 14: Fabricado por Sanyo Chemical Industries, nombre comercial: Macrogol 600, peso molecular medio: 570-

630

Ejemplo 15: Fabricado por Sanyo Chemical Industries, nombre comercial: Macrogol 1500, peso molecular medio:

1300-1600

Ejemplo 16: Fabricado por Sanyo Chemical Industries, nombre comercial: Macrogol 4000, peso molecular medio:

2600-3800

Ejemplo 17: Fabricado por Sanyo Chemical Industries, nombre comercial: Macrogol 6000, peso molecular medio:

7300-9300

ES 2387462 T3

Ejemplo de ensayo 1 (ensayo de propiedad adhesiva)
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Se evalué del siguiente modo la estabilidad temporal de la fuerza adhesiva de los parches transdérmicos obtenidos
en los ejemplos 1, 5, 6 y 8 y los ejemplos comparativos 1 y 4. Especificamente, se cortd un parche, que se habia
dejado en una camara a temperatura controlada de 25°C durante 30 min o mas previamente, al tamafo del anillo de
sostén de la pieza de ensayo y, después de despegar un recubrimiento despegable (recubrimiento), se unid la capa
adhesiva al anillo de sostén de la pieza de ensayo fijando su cara adhesiva hacia abajo para ponerla sobre la mesa
de ensayo. A continuacion, se elevo un cilindro de sondeo a una velocidad constante para poner en contacto la cara
adhesiva del parche con una sonda hecha de baquelita que tenia un didmetro de 5 mm con una carga de
compresion de 100 g/cm2 durante 1 segundo. Se desplazd entonces el cilindro de sondeo hacia abajo de nuevo a
una velocidad de 0,5 cm/s para separar la sonda de la cara adhesiva, y se midié la fuerza (unidades: g/cm?)
necesaria en ese momento como la fuerza adhesiva. Se llevaron a cabo las medidas de la fuerza adhesiva descrita
anteriormente con un parche recién producido, y se mantuvieron los parches durante un mes a 40 o 50°C para
evaluar la estabilidad de la fuerza adhesiva con el tiempo. Se muestran los resultados obtenidos en la Tabla 2.

Tabla 2

Ej. 1|Ej. 5|Ej. 6|Ej. 8|Ej. comp. 1|Ej. comp. 1
Recién producido 110 105 (95 (80 (112 101
Almacenado a 40°C durante 1 mes|107 |108 (93 [79 |87 86
Almacenado a 50°C durante 1 mes(100 103 |85 |82 (44 55

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 2, se confirmé que el parche de la invencién
tiene una excelente estabilidad de la fuerza adhesiva con el tiempo vy, por otro lado, los parches que comprenden
nada o una pequefia cantidad de resina de petréleo como adherente tienen una pobre estabilidad de la fuerza
adhesiva con el tiempo.

Ejemplo de ensayo 2 (ensayo de solubilidad del medicamento)

Se evalué la solubilidad del medicamento (cristalizacién del medicamento) de los parches transdérmicos obtenidos
en los ejemplos 2, 3, 7y 9 y los ejemplos comparativos 2 y 3 como sigue. Es decir, se almacenaron los parches en
un termohigrostato a 25°C y 60% de humedad durante un mes, se observé entonces la cristalizacion del
medicamento en la capa adhesiva y se evalud segun los siguientes criterios:

X separacion de cristal;
A se observo ligeramente cristal;
o sin separacion de cristal.

Se muestran los resultados obtenidos en la Tabla 3.

Tabla 3
Cristalizacion

Ejemplo 2 o
Ejemplo 3 o
Ejemplo 7 o
Ejemplo 9 o
Ejemplo comparativo 2 | x
Ejemplo comparativo 3 | A

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 3, se confirmd que el parche de la invencion
tiene una excelente solubilidad del medicamento y, por otro lado, los parches que comprenden nada o una pequefa
cantidad de resina basada en colofonia como adherente tienen una pobre solubilidad del medicamento.

Ejemplo de ensayo 3 (ensayo de permeabilidad cutanea del medicamento in vitro)
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Se evalué la permeabilidad cutanea del medicamento de los parches transdérmicos obtenidos en los ejemplos 1, 4,
5, 10 y 11 y los ejemplos comparativos 1 y 4 como sigue. Es decir, después de extirpar la piel dorsal de un ratén
lampifio (8 semanas de edad, hembra), se retiré6 cuidadosamente la grasa del lado de la dermis, que se fijé en una
celda de flujo continuo, y se hizo circular agua a 37°C por la periferia de la capa receptora de modo que el lado de la
dermis fuera el lado de la capa receptora. Se unién un parche al lado de la capa caliente. Se suministré tampon
fosfato, pH 7,4, a la capa receptora y se llevd a cabo el muestreo a una velocidad de 1 ml/h cada 4 horas hasta 24
horas. Con respecto a las soluciones respectivas obtenidas en los momentos respectivos, se midi6é precisamente el
volumen de flujo, se midié la concentracion de medicamento mediante cromatografia liquida de alta resolucion, se
calculo la tasa de permeabilidad durante 4 horas y se determind la tasa de permeabilidad cutanea en estado
estacionario segun la siguiente formula. Se muestran los resultados obtenidos en las Fig. 2 y 3.

Tasa de permeabilidad cutanea (pg/cmzlh) = [concentracion de muestra (ug/ml) x volumen de flujo (ml)]/area de
aplicacion de la preparacion (sz) x4 h

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Fig. 2, se confirmé que el parche de la invencion
tiene una excelente capacidad de liberacion del medicamento y, por otro lado, los parches que comprenden nada o
una pequefia cantidad de resina de petréleo como adherente tienen una pobre capacidad de liberacion del
medicamento.

Adicionalmente, como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Fig. 3, se confirmé que el uso de la
combinacién de alcohol oleilico y L-mentol (Ejemplo 10) o acido oleico y L-mentol (Ejemplo 11) mejora
especialmente la permeabilidad cutanea del medicamento.

Ejemplo de ensayo 4 (ensayo de estabilidad del medicamento)

Se evalud la estabilidad del medicamento de los parches transdérmicos obtenidos en los ejemplos 12-17 como
sigue. Es decir, se almacenaron los parches durante 2 meses, 3 meses o 6 meses a 40°C, o durante 2 meses a
50°C, y entonces se midid la cantidad restante de medicamento (diclofenaco) en los parches después del
almacenamiento mediante cromatografia liquida, calculando la relacion restante de medicamento (%). Se repitio la
medida tres veces, y se muestra la media de los resultados obtenidos en la Tabla 4.

Tabla 4
40°C durante 2 meses|40°C durante 3 meses|40°C durante 6 meses|50°C durante 2 meses

Ej. 12(94,0 93,2 88,1 89,3
Ej. 13(95,2 94,7 90,2 90,2
Ej. 14/96,1 95,3 90,3 90,5
Ej. 15[99,2 98,5 97,5 97,3
Ej. 16(98,9 98,8 98,2 98,0
Ej. 17(99,0 99,0 98,2 98,1

Como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 4, se confirmé que con el aumento del peso
molecular medio del polietilenglicol, se suprime suficientemente la reduccién del contenido de medicamento.

Aplicabilidad industrial

Como se describe anteriormente segun la invencion, incluso cuando se usa como medicamento un medicamento
que tiene generalmente dificultades para satisfacer los requisitos tanto de solubilidad como de capacidad de
liberacion, tal como diclofenaco o una sal del mismo, se hace posible obtener un parche transdérmico que consiga
tanto una suficiente solubilidad del medicamento como una suficiente capacidad de liberacion del medicamento con
un buen equilibrio a alto nivel y, ademas, que tenga una estabilidad temporal excelente de la fuerza adhesiva.
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REIVINDICACIONES

1. Un parche transdérmico que comprende un soporte y una capa adhesiva laminada sobre el soporte, en el
que la capa adhesiva comprende una resina basada en colofonia y una resina de petréleo como adherente, estando
la cantidad de combinacion total de la resina basada en colofonia y la resina de petréleo en el intervalo de 15% en
masa a 50% en masa, y siendo la cantidad de combinacion de la resina de petréleo de 1/3 de veces en masa a 4
veces en masa de la de resina basada en colofonia, siendo la resina basada en colofonia éster de colofonia
hidrogenado y siendo la resina de petrdleo una o mas resinas seleccionadas del grupo constituido por resinas de
petréleo aliciclicas y resinas de petréleo aliciclicas hidrogenadas, y la capa adhesiva comprende uno o mas
seleccionados del grupo constituido por diclofenaco y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como
medicamento.

2. El parche transdérmico segun la reivindicacién 1, en el que la capa adhesiva comprende adicionalmente L-
mentol.
3. El parche transdérmico segun la reivindicacion 1 6 2, en el que la capa adhesiva comprende adicionalmente

polietilenglicol.

4. El parche transdérmico segun la reivindicacion 3, en el que el peso molecular medio del polietilenglicol esta
en el intervalo de 200-20.000.
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