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DESCRIPCION
Adhesivo de acrilo (til en sistemas de administracion transdérmica de farmacos
CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a una composicion de adhesivo. En particular, un adhesivo no reactivo y sensible a la presion
que puede utilizarse ventajosamente en aplicaciones de administracion transdérmica de farmacos. Asimismo, la
invencion se refiere a un sistema de administracion transdérmica de farmacos que comprende el adhesivo no
reactivo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La administracion continua controlada de farmacos a través de la dermis, es decir, la piel, proporciona muchas
ventajas respecto a otras vias de administracién. La administracion transdérmica de farmacos es una alternativa
cémoda, conveniente y no invasiva a otros medios de administracién de farmacos, tales como la ingestion de
medicacién en intervalos de tiempo fijos por via oral o mediante inyeccion subcutdnea. Los sistemas de
administracion transdérmica de farmacos no soélo permiten la liberacion controlada de un producto farmacéutico de
manera que se libere sostenidamente, sino que también permiten reducir los efectos secundarios, tales como la
irritacion gastrointestinal, la inactivacion en el primer pase hepatico, la absorcion pobre o erratica a través del tracto
gastrointestinal y la inactivacion por los liquidos gastrointestinales. La administracion transdérmica de farmaco
también permite un grado elevado de control sobre las concentraciones en sangre de cualquier farmaco particular.
Estas ventajas incrementan el cumplimiento del paciente y mejoran la seguridad y eficacia de las medicaciones.

En los sistemas de administracion transdérmica de farmacos, los farmacos se administran a partir de un parche
aplicado en la piel con un adhesivo sensible a la presion. Los adhesivos Utiles son permanentemente pegajosos a
temperatura ambiente, sujetan el sistema transdérmico a la piel con una presion suave y pueden eliminarse
facilmente sin causar dolor o depositar residuos de adhesivo. Algunos adhesivos sensibles a la presion utilizados en
los sistemas terapéuticos transdérmicos pueden eliminarse de la piel con agua. Dichos adhesivos se describen en el
documento EP n° 0415 055 A2 y se basan en sales copolimeros de copolimeros que contienen 30% a 80% en peso
de unidades monomeéricas correspondientes a un mondmero monoetilénicamente insaturado que contiene grupos
amino y unidades monomeéricas correspondientes a por lo menos un éster de alquilo C4.14 de acido acrilico, acido
metacrilico o una mezcla de los mismos. Los dispositivos para la administracion transdérmica de farmacos
generalmente se clasifican en la categoria de parches de reservorio liquido o parches de matriz. La forma mas
simple de parche de matriz utiliza el adhesivo mismo como portador de un farmaco. En un parche de reservorio
liquido, el farmaco se disuelve o se dispersa en un compartimiento de reservorio liquido, totalmente cubierto por una
membrana de control de la velocidad de liberacion, o en una matriz de polimero. Aunque los sistemas de reservorio
pueden utilizar Unicamente un anillo adhesivo periférico para la unién a la superficie de la piel, con frecuencia se
utiliza un adhesivo frontal que recubre tanto la superficie liberadora de farmaco como el area que la circunda. De
esta manera, en los parches tanto de tipo matriz como de tipo reservorio, los ingredientes formulados en el
dispositivo de administracion transdérmica, es decir, farmacos y diversos excipientes, incluyendo cosolventes e
intensificadores de la penetracion en la piel, deben difundirse a través del adhesivo de contacto en la piel en los
sistemas de tipo reservorio y difundirse a partir del adhesivo en los sistemas de tipo matriz.

Sin embargo, algunos adhesivos pueden reaccionar quimicamente con diversos farmacos, intensificadores de la
penetracion en la piel y excipientes en el sistema transdérmico. Por ejemplo, algunos farmacos con grupos amino
funcionales bésicos pueden reaccionar con fracciones &cidas de un adhesivo acrilico, provocando una falta de
adhesion y pegajosidad incluso antes de aplicar el dispositivo en la piel del paciente. Ademas, la reactividad de los
ingredientes activos dentro de un sistema de administracion transdérmica de farmacos con el esqueleto de polimero
0 con grupos laterales y con monémeros residuales podria provocar la degradacion y/o la unién del farmaco vy, por lo
tanto, podria afectar negativamente a la liberacion sostenida y limitar la aplicacion de esta tecnologia. Un segundo
elemento preocupante de las formulaciones de parche transdérmico es la formacién de nuevos compuestos dentro
del parche como resultado de una reaccién quimica entre los ingredientes activos y el adhesivo. Estos nuevos
compuestos pueden ser fisiologicamente activos en el cuerpo y provocar efectos dafiinos.

Las ventajas conocidas de los dispositivos de administracién transdérmica continua de farmacos ha favorecido el
desarrollo de sistemas de administracion transdérmica de farmacos para la administracion de una diversidad de
farmacos. Aunque los adhesivos acrilicos para aplicaciones transdérmicos son conocidos, y en la actualidad se
encuentran disponibles comercialmente varios sistemas de administracién transdérmica de farmacos, sigue
existiendo una necesidad en la técnica de una composicién adhesiva no reactivo para la utilizaciéon en sistemas de
administracion transdérmica de farmacos, de manera que esta tecnologia pueda extenderse y utilizarse como opcion
de administracion para un abanico todavia mas amplio de farmacos.
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DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

La invencion proporciona una composicion adhesiva no reactiva que resulta Util en los sistemas de administracién
transdérmica de farmacos.

Un aspecto de la invencion se refiere a una composicion adhesiva sensible a la presién que no presenta grupos
funcionales que contengan fracciones de hidrégeno reactivo y que no contenga reticulantes quimicos de accion
posterior a la polimerizacién. El adhesivo comprende, en peso seco, entre aproximadamente 50% vy
aproximadamente 98% de grupos alquilo que presentan hasta 18 atomos de carbono de un monémero de
(meta)acrilato de metilo y entre aproximadamente 2% y aproximadamente 50% de un mondémero que contiene
nitrégeno no ciclico seleccionado de entre el grupo que consiste de acrilamida N-terciaria de octilo, acrilamida de
dimetilo, acrilamida de diacetona, acrilamida N-terciaria de butilo, acrilamida de N-isopropilo, acrilamida de N-fenilo,
metacrilamida de t-octilo, metacrilamida de dimetilo, metacrilamida de diacetona, metacrilamida de t-butilo,
metacrilamida de i-propilo, metacrilamida de N-fenilo y mezclas de los mismos, en los que el % en peso se basa en
el peso total de mondémero de la composicion. El monémero de acrilato de alquilo preferentemente es un monémero
gue presenta una temperatura de transicion vitrea baja del homopolimero, tal como acrilato de 2-etilhexilo y/o
acrilato de n-butilo. Una acrilamida N-sustituida preferente para la utilizacion en la practica de la invencion es la
acrilamida de t-octilo.

El adhesivo no reactivo se formula con un agente terapéutico. El agente, aunque fisioldgicamente activo, puede ser
activo o no ser activo farmacéuticamente.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un sistema de administracion transdérmica de farmacos que comprende un
adhesivo no reactivo sensible a la presion tal como se ha indicado anteriormente y un agente terapéutico. En una
realizacion, el adhesivo sirve como portador para el agente fisiologicamente activo.

Todavia otro aspecto de la invencion se refiere a un sistema de administracion transdérmica de farmacos que
comprende una capa adhesiva que contiene un agente terapéutico y una capa de respaldo. En una realizacion, el
sistema de administracion de farmacos comprende ademas una capa de liberacion. En una realizacion preferente, el
sistema de administracion de farmacos incluye una capa adhesiva en la que se incorpora el farmaco que debe
administrarse, una capa distal de respaldo y una capa proximal de liberacion.

El adhesivo de la invencion puede utilizarse ventajosamente en un método de administracion de un agente
terapéutico en un paciente, que comprende aplicar en una superficie corporal del paciente un sistema de
administracion transdérmica de farmacos que comprende un adhesivo no reactivo sensible a la presion y un agente
fisiol6gicamente activo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La expresidn porcentaje en peso se refiere, a menos que se indique expresamente lo contrario, porcentaje del peso
seco.

La invencién proporciona composiciones adhesivas que no presentan grupos funcionales que contengan fracciones
reactivas de hidrégeno y que no contienen reticulacion quimica posterior a la polimerizacién. El adhesivo comprende
entre aproximadamente 50 y aproximadamente 98 por ciento en peso de mondmeros de acrilato de alquilo y/o de
metacrilato de alquilo y entre aproximadamente 2 y aproximadamente 50 por ciento en peso de mondmeros
nitrogenados no ciclicos polimerizables tal como se ha indicado anteriormente.

La expresién no reactivo, tal como se utiliza esta expresion para describir la composiciéon adhesiva de la invencion,
se refiere a que la composicion no presenta grupos funcionales que contienen fracciones de hidrégeno reactivo,
tales como -COOH, -OH y -NHo.

Un hidrégeno reactivo, tal como se utiliza convencionalmente y se entiende en la técnica esta expresion, se refiere a
cualquier hidrégeno que pueda reaccionar con un reactivo de Grignard; ver, por ejemplo, March, J., Advanced
Organic Chemistry reactions, mechanisms and structure, 4a edicion, John Wiley & Sons, 1992, pagina 623.

La falta de reticulacion quimica posterior a la polimerizacion se refiere a que, aunque pueden utilizarse monoémeros
gue presentan multiples sitios de polimerizacion para preparar el adhesivo de la invencion, tras la polimerizacion no
se encuentran presentes sitios reactivos en el polimero.

Un mondémero nitrogenado no ciclico polimerizable, tal como se define y se utiliza en la presente memoria esta
expresion, es un mondmero polimerizable que debe contener nitrégeno, pero el nitrégeno del cual no puede
encontrarse presente dentro de ningln sustituyente ciciclico que pueda formar parte del monémero, es decir, el
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nitrégeno se encuentra presente en la parte no ciclica del monémero.

Los acrilatos y metacrilatos de alquilo que se utilizan en la practica de la invencién presentan un maximo de
aproximadamente 18 atomos de carbono en el grupo alquilo, preferentemente entre aproximadamente 4 y
aproximadamente 10 atomos de carbono en el grupo alquilo. Entre los acrilatos de alquilo para la utilizaciéon en la
invencion se incluyen acrilato de metilo, acrilato de butilo, acrilato de amilo, acrilato de hexilo, acrilato de 2-etilhexilo,
acrilato de octilo, acrilato de decilo, acrilato de dodecilo, isomeros de los mismos y combinaciones de los mismos.
Entre los ejemplos de metacrilatos de alquilo que pueden utilizarse se incluyen metacrilato de metilo, metacrilato de
etilo y metacrilato de isobutilo.

Los mondémeros acrilicos y/o metacrilicos se encuentran presentes en una cantidad de entre aproximadamente 50%
en peso y aproximadamente 98% en peso, preferentemente entre aproximadamente 70% y aproximadamente 90%
en peso, basados en el peso total de monémero de la composicion.

Los mondmeros nitrogenados polimerizables se seleccionan de entre acrilamida N-terciaria de octilo (t-octil-
acrilamido), acrilamida de dimetilo, acrilamida de diacetona, acrilamida N-terciaria de butilo (acrilamida de t-butilo),
acrilamida de N-isopropilo (acrilamida de I-propilo), acrilamida de N-fenilo, metacrilamida de t-octilo, metacrilamida
de dimetilo, metacrilamida de diacetona, metacrilamida de t-butilo, metacrilamida de I-propilo, metacrilamida de N-
fenilo y mezclas de los mismos.

Los mondmeros nitrogenados polimerizables se encuentran presentes en una cantidad de entre aproximadamente
2% y aproximadamente 50% en peso, preferentemente entre aproximadamente 10% y aproximadamente 30% en
peso, basado en el peso total de monémero de la composicion.

Las composiciones adhesivas de la presente invencion opcionalmente pueden incluir otros monémeros, incluyendo,
aunque sin limitarse a los monémeros de vinilo, tales como acetato y estireno de vinilo, metacrilatos de alquilo, tales
como metacrilato de metilo y dimetacrilatos de alquilo.

Los adhesivos de la invencién pueden comprender ademas mezclas de polimeros en las que el polimero acrilico se
mezcla con otros tipos de polimero y comprende otros tipos de polimero, incluyendo polimeros no reactivos,
incluyendo polimeros de silicona, tales como polidimetilsiloxano y polimetilfenilsiloxano, y polimeros de caucho, tales
como poliisobutileno y copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno.

Preferentemente, el adhesivo de la invencion presenta una temperatura de transicion vitrea inferior a
aproximadamente 10°C.

El adhesivo de la invencion inesperadamente mantiene sus propiedades adhesivas sin necesidad de reticulacion
posterior a la polimerizacion. Una realizaciéon preferente que proporciona un rendimiento adhesivo excelente y un
rendimiento no reactivo excelente es una composicién de copolimero adhesivo que comprende 45% en peso de
acrilato de 2-etilhexilo, 35% en peso de acrilato de metilo y 20% en peso de una acrilamida N-sustituida. Una
acrilamida N-sustituida preferente es la acrilamida de t-octilo.

Aunque en los ejemplos se describe un método de polimerizacion particular, el polimero de la presente invencion
puede prepararse mediante métodos convencionales de polimerizacion que resultan familiares al experto en la
materia. Entre estos métodos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, la polimerizacion en solucién, la
polimerizaciéon en suspension, la polimerizaciébn en masa y la polimerizaciéon en emulsion. En la practica de la
invencion, también puede resultar ventajoso reducir el contenido de mondmeros residuales o eliminar o reducir los
niveles de solvente y/o de otros volatiles tras la polimerizacion utilizando métodos que son conocidos y
convencionales de la técnica. Puede aplicarse adhesivo a partir de una solucién orgéanica, una dispersion acuosa o a
partir de un fundido.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "adhesivo sensible a la presion” se refiere a un material
viscoelastico que se adhiere instantaneamente a la mayoria de sustratos con la aplicacion de una libera presion y se
mantiene permanentemente pegajoso. Un polimero es un adhesivo sensible a la presion dentro del significado de la
expresion tal como se utiliza en la presente memoria en el caso de que presente las propiedades de un adhesivo
sensible a la presion de por si o funcione como adhesivo sensible a la presion mediante la mezcla con agentes de
adhesividad, plastificadores u otros aditivos. Aunque el adhesivo sensible a la presion de la invenciéon puede
utilizarse en cualquiera numero de aplicaciones, por ejemplo marcajes, la naturaleza no reactivo comporta que el
adhesivo resulta particularmente adecuado para la utilizacién en aplicaciones transdérmicas. El adhesivo no reactivo
sensible a la presion de la invenciéon puede incorporarse en un dispositivo de administracion transdérmica de
farmacos disefiado para administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un producto en la piel de un
paciente, por ejemplo para curar una irritacién de la piel o para administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
de farmaco a través de la piel de un paciente.
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El término transdérmico se refiere a la aplicacion sobre o en la piel, de manera que se utiliza la piel como portal para
la administracién de farmacos mediante aplicacion tépica o para procedimientos diagndsticos, tales como el
seguimiento de la composicién quimica de la sangre.

Un farmaco aplicado tépicamente puede pasar al interior o a través de la piel. Los términos piel, dermis y epidermis
se utilizan intercambiablemente a menos que se indique especificamente lo contrario. De esta manera,
"transdérmico” se utiliza en términos generales para referirse a la administracién tépica de un farmaco que actla
localmente, es decir, en la superficie o dentro de la piel, tal como, por ejemplo, un parche para manchas utilizado en
el tratamiento del acné, y a la aplicacion tépica de un farmaco que actia sistémicamente mediante difusion a través
de la piel y entrando en el flujo sanguineo.

El término paciente utilizado en la presente memoria incluye animales, tanto el ser humano como animales no
humanos, incluyendo animales de compaiiia, tales como perros, gatos y caballos, y ganado, tal como vacas y
cerdos. Las aplicaciones agricolas y horticolas también se encuentran contempladas.

Entre los pacientes humanos se incluyen adultos, nifios y bebés. En términos de cumplimiento, el dispositivo de
administracion transdérmica de farmacos de la invencion resulta particularmente Util en el tratamiento de los nifios
pequefios. A titulo de ejemplo, puede aplicarse un parche disefiado para la administracion transdérmica sostenida
de fenidato de metilo en un nifio pequefio que necesite multiples dosis diarias de fenidato de metilo. A continuacién
el nifio puede ir al colegio. No existe necesidad de dosificacion adicional durante el dia, ni de interrumpir las
actividades escolares para administrar la medicacion, ni de intervencion de un adulto para ayudar en la
administracion ni motivos de verglienza para el nifio.

El adhesivo de la invencion se encuentra contemplado para la utilizacion en la fabricacion de parches de reservorio
liquido y parches de matriz. Aunque el adhesivo de la invencion puede utilizarse en todos los tipos de sistemas de
administracion transdérmica de farmaco, se apreciara que el adhesivo se utiliza mas ventajosamente con farmacos
que contienen grupos funcionales reactivos y en aquellos sistemas que requieren que el farmaco se difunda a través
del adhesivo o a partir del adhesivo. Los parches de matriz son realizaciones particularmente preferentes ya que
resultan mas faciles de fabricar que los parches de reservorio liquido y son de uso mas confortable y conveniente.

Los dispositivos de administracion transdérmica de farmacos de la invencién comprenden un portador (tal como un
liquido, gel o matriz sdélida, o un adhesivo sensible a la presion) en el que se incorpora el farmaco que debe
administrarse, una capa distal de respaldo y una capa proximal de liberacion. Al desprender el paciente la lamina
antiadherente del adhesivo y aplicar el parche, el farmaco se distribuye en el estrato cérneo (capa externa de la piel)
y permea a través de la epidermis y la dermis.

Aungue la invencion se describe en mayor detalle en términos de un parche de tipo matriz, los parches de los tipos
descritos en Pfister et al., Chemistry in Britain, enero de 1991, paginas 43 a 46, la exposicion de los cuales se
incorpora como referencia en la presente memoria, incluyendo los sistemas de tipo reservorio liquido, son fases
poliméricas que contienen farmaco laminadas en un adhesivo sensible a la presion o utilizadas como recubrimiento
adhesivo o que son el adhesivo mismo.

Un dispositivo de parche de matriz segln la presente invencién es una forma de dosificacién unitaria de una
composicion de farmaco en un portador polimérico. Entre las capas individuales del dispositivo se incluyen una capa
distal de respaldo sustancialmente impermeable a los farmacos, la capa portadora de polimero cargada de farmaco
anteriormente indicada, también denominada portador en la presente memoria, y, antes de la aplicacion
transdérmica, una capa o recubrimiento proximal de liberacion que es sustancialmente impermeable a los farmacos.

Las partes del portador que no se encuentran en contacto con la piel se cubren con un refuerzo. La capa distal de
refuerzo, durante la utilizacion, define la cara del parche encarada hacia el medio exterior, es decir, distal respecto a
la piel. El refuerzo sirve para proteger el portador y los componentes contenidos en el mismo, incluyendo el farmaco,
del medio exterior al proporcionar una capa impenetrable que impide la pérdida del farmaco hacia el medio exterior.
De esta manera, el material seleccionado debe ser sustancialmente impermeable respecto al farmaco.
Ventajosamente, el material de refuerzo puede ser opaco, para proteger al farmaco de la degradacion por exposicion
a la luz. Puede resultar deseable que el refuerzo presente una tasa de transmisién del vapor relativamente elevada,
ya que ello resulta en la reduccién de la acumulacion de humedad sobre la piel bajo el dispositivo y en una
correspondiente reduccion de la cantidad de maceracion de la piel que se produce. A la inversa, para incrementar el
flujo de farmaco, puede seleccionarse un refuerzo oclusivo. Ademas, la capa de refuerzo deberia ser capaz de
unirse y prestar soporte a las demas capas del dispositivo, aunque siendo flexible para adaptarse a los movimientos
de una persona que utilice el dispositivo, ya que un refuerzo rigido podria provocar irritacién mecanica. Con el fin de
mantener la salud de la piel cubierta durante el uso a largo plazo (por ejemplo durante periodos superiores a un dia),
también resulta deseable que el refuerzo presente una permeabilidad relativamente elevada al oxigeno. Debido a
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que el refuerzo se encuentra en contacto con los componentes del portador, incluyendo el farmaco y cualesquiera
excipientes presentes, resulta importante que el refuerzo sea estable frente a dichos componentes con el fin de que
el refuerzo conserve su integridad estructural y adaptabilidad. También resulta importante que el refuerzo no
absorba el farmaco o excipientes del portador. En relacién a la preparacion de determinados dispositivos de
administracion de farmaco de tipo reservorio, también resulta deseable que el refuerzo sea sellable por calor a una
temperatura relativamente baja a una diversidad de otros sustratos poliméricos.

Entre los refuerzos que se ha encontrado que resultan Gtiles en los dispositivos de administracion de farmaco, y que
pueden utilizarse en la practica de la invencién, se incluyen, con o sin modificacién, laminas metdlicas, polilaminas
metalizadas, laminas o peliculas de composite que contienen materiales de tipo politetrafluoroetileno (TEFLON®) o]
equivalentes de los mismos, copolimeros de amida en bloque de poliéter, poliuretanos, cloruro de polivinilideno,
nilén, elastémeros de silicona, poliisobutileno-estireno basado en el caucho, copolimeros de estireno-butadieno y
estireno-isopreno, polietileno, poliéster y otros materiales de este tipo utilizados en el campo de la administracion
transdérmica de farmacos. Resultan particularmente preferentes polimeros termoplésticos tales como poliolefinas,
por ejemplo polietileno y polipropileno, y poliésteres tales como tereftalato de polietileno.

La lamina proximal antiadherente o pelicula removible cubre la cara orientada hacia la piel o proximal del dispositivo
hasta la utilizacion del mismo. Tipicamente se utiliza una pelicula recubierta de silicona para dichas aplicaciones.
Inmediatamente antes de la utilizacién del dispositivo, se remueve la lamina antiadherente para exponer la capa de
polimero que contiene farmaco para el contacto y la adhesion a la superficie de la piel. De esta manera, la ldmina
antiadherente esté disefiada para ser retirada del dispositivo y debe desprenderse de la superficie adhesiva con un
esfuerzo minimo.

En una realizacion, la lamina antiadherente de un primer parche también sirve como capa de refuerzo de un
segundo parche. Este disefio permite fabricar los parches en un formato apilado y dispensarlos en el paciente de
esta manera. Se retira el primer parche y se aplica en la piel, sin generar un exceso de residuos que deban
eliminarse.

La capa de polimero que contiene farmaco preferentemente es un adhesivo de contacto en la piel sensible a la
presion de la invencion que es un material farmacéuticamente aceptable que no presenta grupos funcionales que
contienen fracciones de hidrégeno reactivo y no forma nuevos grupos funcionales durante el almacenamiento. El
adhesivo de la invencion, se utilice como adhesivo de contacto en el portador o adhesivo de contacto de
recubrimiento para parches transdérmicos, resulta no irritante, facil de aplicar y facil de retirar.

El término "farmaco” debe interpretarse en la presente memoria en su sentido mas amplio para referirse a cualquier
agente destinado a producir algun beneficio terapéutico. El agente puede ser farmacéuticamente activo o no, pero
seré "bioactivo" en el sentido de que presenta un efecto sobre el cuerpo humano. El agente puede utilizarse para
tratar o alterar una condicidn, que puede ser o no patoldgica, es decir, un estado de enfermedad. Las expresiones
"farmaco”, "agente bioactivo", "preparacion”, "medicamento”, "agente terapéutico”, "agente fisiologico" y "agente
farmacéutico" se utilizan intercambiablemente en la presente memoria e incluyen sustancias para la utilizacion en el
diagndstico, curacion, mitigacion, detencion, tratamiento o prevencion de una condicién o estado de enfermedad o
gue afectan a la estructura o funcién corporal. Los agentes de bienestar de la piel que funcionan, por ejemplo,
suavizando e hidratando se encuentran incluidos en dicha expresion. El término "tratamiento” se utiliza en términos
generales comprendiendo la prevencion, la alteracion, la curacién y el control de la condicién.

El farmaco se encuentra presente en un dispositivo de administracién de fadrmaco de la invencién en una cantidad
terapéuticamente efectiva, es decir, una cantidad efectiva para producir un efecto terapéutico deseado en el
tratamiento de una condicion en la que debe aplicarse la preparacion de la presente invencién. La expresion
cantidad efectiva de un farmaco se refiere a una cantidad no toxica pero suficiente de un farmaco para proporcionar
el efecto seleccionado durante un periodo de tiempo especifico. La cantidad que constituye una cantidad
terapéuticamente efectiva varia segun el farmaco particular incorporado en el dispositivo, la condicion bajo
tratamiento, cualesquier farmacos que se coadministren con el farmaco seleccionado, la duracion deseada del
tratamiento, el area de superficie de la piel sobre el que debe aplicarse el dispositivo, y otros componentes del
dispositivo de administracion de farmaco. Dicha cantidad resulta facilmente determinable para el experto en la
materia.

Entre los farmacos que pueden incluirse en el portador de la invencién se incluyen sustancias capaces de un efecto
local o sistémico al administrarse en la piel. Aunque se apreciara que la invenciéon permite la administracion de
farmacos que contienen un grupo funcional reactivo, farmacos que hasta hoy no han podido administrarse por la via
transdérmica utilizando adhesivos acrilicos convencionales, la invencién no se encuentra limitada a la administracion
de estos tipos de farmaco. Otros farmacos administrados previamente por la via transdérmica utilizando adhesivos
acrilicos o adhesivos de silicona convencionales también pueden administrarse utilizando el adhesivo de la
invencion, solos o en combinacion con otro farmaco que puede contener un grupo funcional reactivo.
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Entre las areas de tratamiento en las que resulta Gtil el dispositivo de administracion de la invencion, y entre los
ejemplos de productos farmacéuticos que pueden incorporarse en los dispositivos de la invencién se incluyen el
tratamiento para la incontinencia (oxibutinina), las condiciones del sistema nervioso central (fenidato de metilo), la
terapia hormonal y el control de la natalidad (estradiol, testosterona, progestina, progesterona y levonorgestrel),
cardiovasculares (nitroglicerina y clonidina) y cardioténicos (por ejemplo digitalis y, digoxina), el control del dolor o
antiinflamatorios (fentanilo, lidocaina, diclofenac y flurbiprofeno), cosméticos (peréxido de benzoilo, acido salicilico,
vitamina C, vitamina E y aceites aromaticos), antinauseantes (escopolamina), antitabaquicos (nicotina), tratamientos
de condiciones antiinflamatorias, tanto esteroideos (por ejemplo hidrocortisona, prednisolona y triamcinolona) y no
esteroideos (por ejemplo naproxeno y piroxicam), antibacterianos (por ejemplo penicilinas, tales como la penicilina
V, cefalosporinas tales como cefalexina, eritromicina, tetraciclina, gentamicina, sulfatiazol, nitrofurantoina y
quinolonas tales como norfloxacina, flumequina e ibafloxacina), antiprotazoales (por ejemplo metronidazol),
antifangicos (por ejemplo nistatina), bloqueantes de los canales del calcio (por ejemplo nifedipina y, diltiazem),
broncodilatadores (por ejemplo teofilina, pirbuterol, salmeterol e isoproterenol), inhibidores enziméticos tales como
inhibidores de colagenasa, inhibidores de proteasa, inhibidores de elastasa, inhibidores de lipooxigenasa e
inhibidores del enzima conversor de la angiotensina (por ejemplo captopril y lisinopril), otros (por ejemplo (captopril y
lisinopril), otros antihipertensivos (por ejemplo propanolol), antagonistas de leucotrienos, antiulcerosos tales como
antagonistas de H2, antiviricos y/o inmunomoduladores (por ejemplo, 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina,
1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina y aciclovir), anestésicos locales (por ejemplo
benzocaina y propofol), antitusivos (por ejemplo codeina y dextrometorfano), antihistaminicos (por ejemplo
difenhidramina, clorfeniramina y terfenadina), analgésicos narcéticos (por ejemplo morfina y fentanilo), productos
cardioactivos tales como atriopéptidos, anticonvulsivos (por ejemplo carbamazina), inmunosupresores (por ejemplo
ciclosporina), psicoterapéuticos (por ejemplo diazepam), sedantes (por ejemplo fenobarbital), anticoagulantes (por
ejemplo heparina), analgésicos (por ejemplo acetaminofeno), agentes antimigrafiosos (por ejemplo ergotamina,
melatonina y sumatriptan), agentes antiarritmicos (por ejemplo flecainida), antieméticos (por ejemplo metaclopromida
y ondansetron), agentes anticancer (por ejemplo metotrexato), agentes neuroldgicos tales como farmacos
ansioliticos, hemostaticos, agentes antiobesidad, y similares, asi como sales, ésteres, solvatos y clatratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los farmacos veterinarios también pueden aplicarse convenientemente utilizando el dispositivo de administracién
transdérmica de farmacos de la invencion. Ademéas de muchos de los farmacos anteriormente indicados, los cuales
también pueden utilizarse en aplicaciones veterinarias, entre los ejemplos adicionales se incluyen, por ejemplo,
diclazurilo y lufenuron.

Entre los agentes agricolas y horticolas se incluyen, por ejemplo, hormona del crecimiento de orquideas.

Se apreciara que la administracion transdérmica de farmacos en aplicaciones veterinarias y horticolas permite una
dosificacion mas exacta y menos residuos que la administracion de agua de nutricion/irrigacion.

La piel presenta una barrera sustancial a la entrada de sustancias foraneas en el cuerpo. En la técnica es conocido
gue la barrera a la administracion transdérmica o percutanea de farmaco a través de la piel puede ser superada o
reducida mediante la incorporacion de excipientes en el portador que incrementan la tasa a la que pasa, es decir
penetra, el farmaco en la piel. Los intensificadores de la penetracion son bien conocidos de la técnica. Las
expresiones "mejora", "mejora de la penetracion" y "mejora de la permeacion" se refieren a un incremento de la
permeabilidad de una membrana bioldgica, por ejemplo la piel, para un farmaco, de manera que incrementa la tasa
a la que el farmaco permea a través de la membrana y acelera la administracién del farmaco. Estos agentes se
denominan comunmente intensificadores de la penetracion, aceleradores, adyuvantes e inductores de la absorcion,
y se denominan colectivamente en la presente memoria "intensificadores".

El sistema de administracion de farmacos de la invencion, ademas del farmaco, también puede contener
ventajosamente una cantidad efectiva de un intensificador de la penetracién. Una cantidad efectiva de un
intensificador de la penetracién se refiere a una cantidad que proporciona un incremento seleccionado de
permeabilidad de la membrana, de la tasa de administracién y de la cantidad de farmaco.

Son algunos ejemplos de intensificadores, aceites tales como el aceite de oliva, el escualeno y la lanolina; éteres de
polietilenglicol y éteres grasos tales como éter cetilico y éter oleilico; ésteres de &cido graso tales como miristato de
isopropilo; urea y derivados de urea tales como alantoina; solventes polares tales como dimetildecilfosféxido,
metiloctilsulféxido, dimetillaurilamida, didecilpirrolidona, dimetilacetonido, dimetilsulféxido, decilmetilsulfoxido y
dimetilformamida; nicotinato de bencilo; sales biliares; y surfactantes alifaticos de elevado peso molecular tales como
sales de sulfato de laurilo. Entre otros agentes se incluyen pantenol, hidroxitolueno butilado, acetato de tocoferilo,
lineleato de tocoferilo, oleato de propilo, palmitato de isopropilo, oleamida, éter laurilico de polioxietileno (4), éter
oleilico de polioxietileno (2) y éter oleilico de polioxietileno (10), comercializados bajo las marcas comerciales Brij 30,
93 y 97 por ICI Americas, Inc., y polisorbato-20, comercializado para la marca comercial Tween-20 por ICl Americas,
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Inc.

Ademas, puede incorporarse un agente plastificador o de adhesividad en la composicion adhesiva con el fin de
mejorar las caracteristicas adhesivas de la composicion adhesiva. Algunos farmacos, tales como el vasodilatador
nitroglicerina, funcionan como plastificadores en el adhesivo debido a que son solubles en un determinado grado en
los polimeros que comprenden el adhesivo. Para las moléculas de farmaco que no son suficientemente solubles en
el sistema de polimeros, puede afiadirse un cosolvente del farmaco. Algunos cosolventes, tales como lecitina,
derivados de retinol, tocoferol, dipropilenglicol, triacetina, propilenglicol, acidos grasos saturados e insaturados,
aceite mineral, alcoholes, bencilftalato de butilo y similares resultan Gtiles dependiendo de la solubilidad del farmaco
en el portador adhesivo.

Un agente de adhesividad resulta particularmente Gtil en aquellas realizaciones en las que el farmaco y/o cualquier
excipiente no plastifica el polimero. Son agentes de adhesividad adecuados aquellos que son conocidos de la
técnica, incluyendo: (1) hidrocarburos alifaticos, (2) hidrocarburos mixtos alifaticos y arométicos, (3) hidrocarburos
aromaticos, (4) hidrocarburos arométicos sustituidos, (5) ésteres hidrogenados, (6) politerpenos, y (7) resinas de
madera o colofonia y formas hidrogenadas de los mismos, con la condicién de que dichos agentes de adhesividad
no contengan fracciones de hidrégeno reactivo. El agente de adhesividad utilizado preferentemente es compatible
con la mezcla de polimeros. La silicona liquida resulta util para mezclas que comprenden polisiloxano como
componente principal. En otras realizaciones, en las que un caucho sintético, por ejemplo, es un componente
principal, el aceite mineral es un agente de adhesividad preferente.

El componente formulado de un dispositivo de parche transdérmico también puede incluir una composicién de
viscosidad controlada, excipientes, diluyentes, emolientes, plastificadores, antiirritantes, opacificadores, rellenos
tales como arcilla y silice, pigmentos y mezclas de los mismos, conservantes, asi como otros componentes 0
aditivos que se formulan para mantener la composicion de farmacos en la capa polimérica en una relacion de
transferencia de farmaco con la dermis, por ejemplo la piel, segun resulte apropiado para aplicaciones especificas y
adaptada a adherirse a la piel en el sitio de aplicacion.

El dispositivo de la invencién se aplica sobre la piel y se deja durante un tiempo suficiente para conseguir mantener
el efecto terapéutico deseado. El tiempo que constituye un tiempo suficiente puede ser seleccionado por el experto
en la materia considerando la tasa de flujo del dispositivo de la invencién y la condicion bajo tratamiento.

Los dispositivos de administracion transdérmica de la invencién pueden realizarse en forma de un articulo tal como
una cinta, un parche, una lamina, una venda o cualquier otra forma conocida por el experto en la materia. El sistema
de dosificacion puede producirse en cualquier forma unitaria deseable. Una forma circular resulta conveniente ya
que no contiene esquinas, las cuales podrian desprenderse facilmente de la piel. Ademas de presentar diversas
formas, las unidades de dosificacién producidas pueden presentarse en diversos tamafios.

Generalmente, el dispositivo se presenta en forma de un parche de un tamafio adecuado para administrar una
cantidad preseleccionada de fArmaco a través de la piel. Se encuentra contemplada una superficie comprendida en
el intervalo de entre 1y 200 cm? y son tamafos preferentes 5, 10, 15, 20, 25y 30 cm?. El grosor puede variar en un
amplio intervalo de grosores, tipicamente de entre aproximadamente 25,4 mm (1 mil) y aproximadamente 127 mm (5
mil), preferentemente de entre 76,2 mm y 101,6 mm (3 a 4 mil). La presente invencion preferentemente incorpora
suficiente farmaco farmacéuticamente activo para resultar eficaz con un sistema de dosificacién que presenta una
superficie de 5 cm? y un grosor de entre aproximadamente 76,2 y 101,6 mm (entre 3 y 4 mil).

Dependiendo del disefio del parche y de la condicién bajo tratamiento, el parche se mantendra sobre la piel durante
un periodo de hasta una hora o0 mas, durante un periodo de aproximadamente una semana. En una realizacion
preferente, el parche se disefia para mantenerse sobre la piel en el sitio de aplicacion durante aproximadamente 24
horas y para cambiarse diariamente. Preferentemente, el parche se aplica sobre la piel en un sitio diferente de la
localizacién de los parches utilizados anteriormente.

Un dispositivo de administracion de farmaco de la invencion puede prepararse mediante la utilizacion de métodos
convencionales para la aplicacion de un portador apropiado en el refuerzo. Por ejemplo, puede fabricarse un
dispositivo de matriz mediante la preparacion de una formulacion de recubrimiento mediante la mezcla de una
soluciéon del adhesivo en un solvente con el farmaco y cualesquiera excipientes para formar una solucion o
suspension homogénea: aplicando la formulacién en un sustrato (una capa de refuerzo o una lamina antiadherente)
utilizando métodos de recubrimiento bien conocidos con cuchilla o barra o matriz de extrusion; secando el sustrato
recubierto para eliminar el solvente y laminar la superficie expuesta sobre una lamina antiadherente o capa de
refuerzo.

La invencién se describe en mayor detalle en los ejemplos siguientes, los cuales se incluyen con fines ilustrativos y
que no pretenden en modo alguno ser limitativos del alcance de la invencion.
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EJEMPLOS

Las composiciones adhesivas sensibles a la presién se prepararon tal como se describe en los ejemplos siguientes.
Los adhesivos sensibles a la presion producidos se evaluaron utilizando los procedimientos de ensayo de adhesion
siguientes.

PROCEDIMIENTOS DE ENSAYO
Pelado

Se someti6 a ensayo el pelado a 180° utilizando el método descrito por el Pressure Sensitive Tape Council [Consejo
de fabricantes de cinta sensible a la presion] en PSTC n° 1. El ensayo implica el pelado de cinta respecto de un
sustrato en un angulo de 180° bajo una presion relativamente suave. Se llevaron a cabo los ensayos tras dejar en
contacto el adhesivo con el panel de ensayo durante 20 minutos (pelado inicial), 24 horas y una semana. Los
resultados se expresan como la fuerza necesaria para retirar la cinta, medida en gramos por centimetro (onzas por
pulgada) de anchura.

Adhesion bajo cizalla

Se midi6é la adhesién baja cizalla segun PSTC n° 7 utilizando una masa de 1.000 gramos (g) a temperatura
ambiente. El area adherida era de 2,54 cm x 1,27 cm (1 pulgada x 0,5 pulgadas). Los resultados se expresan como
tiempo necesario para el fallo de la adhesion.

Ejemplo de referencia 1

Se prepard una carga inicial que contenia 44,7 g de acrilato de 2-etilhexilo, 25,8 g de acrilato de metilo, 5 g de
acrilamida de t-octilo, 88,4 g de acetato de etilo (solvente), 9,8 g de acetona (solvente) y 0,035 g de 2,2'-azobis-
isobutironitrilo (AIBN) (iniciador de polimerizacion) y se cargdé en un matraz de fondo redondo de 4 cuellos de 1 litro
dotado de agitador de acero inoxidable, termdmetro, condensador, bafio de agua y embudos de adicién lenta. La
carga inicial se calent6 a reflujo bajo agitacion. A los 45 minutos del inicio del reflujo, se afadieron simultdnea y
uniformemente durante un periodo de 1 hora una mezcla de monémeros que contenia 15,3 g de acrilato de 2-
etilhexilo, 9,2 g de acrilato de metilo, 11,3 g de acetato de etilo y mezcla de iniciador que contenia 13,1 g de acetato
de etiloy 0,13 g de AIBN. A los 190 minutos de iniciarse el reflujo, se afiadié uniformemente durante un periodo de 3
horas una mezcla de solventes que contenia 8,1 g de acetato de etilo y 12,5 g de acetona. Al final de la adicion, el
contenido del matraz se mantuvo a reflujo durante 8,5 horas. Al final del periodo de mantenimiento, el contenido se
enfri6 hasta la temperatura ambiente y se descarg6 el polimero en solucion.

Ejemplos de referencia 2 a 8

Mediante la utilizacion del procedimiento general descrito anteriormente, se prepararon 7 adhesivos adicionales
mediante modificacién de las cantidades y/o composiciones de los monémeros.

Los mondémeros principales y las cantidades respectivas de los mismos (en partes por cada cien partes de peso de
mondmeros totales) utilizadas para preparar los adhesivos de los Ejemplos 1 a 8 se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

1 2 3 4 5 6 7 8
t-OA 5 0 0 0 20 0 0 0
Acrilamida de dimetilo 0 10,8 0 0 0 0 0 0
Acrilamida de isopropilo 0 0 12,4 0 0 0 0 0
Acetamida de vinilo 0 0 0 9,3 0 0 0 0
Acrilato de 2-etilhexilo 60 49,8 48,8 50,4 45 75 75 50
Acrilato de metilo 35 39,6 38,8 40,4 35 0 25 0
Acido acrilico 0 0 0 0 0 5 0 0
Acetato de vinilo 0 0 0 0 0 20 0 50

Los adhesivos 1 a 5 se encuentran comprendidos en la invencién. Los Ejemplos 6 a 8 se proporcionan con fines
comparativos. El adhesivo del Ejemplo comparativo 6 se prepar6 en ausencia de un mondémero nitrogenado
polimerizable y contiene grupos funcionales que contienen fracciones de hidrogeno reactivo. Los adhesivos de los
Ejemplos comparativo 7 y 8 se prepararon en ausencia de un mondmero nitrogenado polimerizable y no presentan
grupos funcionales que contienen fracciones de hidrégeno reactivo.
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Se utilizé cada uno de los adhesivos de los Ejemplos 1 a 8 para recubrir una pelicula de poliéster de 50,8 mm (2 mil)
de grosor, proporcionando un adhesivo seco de 25,5 mm (1 mil) de grosor y después se sometié a ensayo para las
propiedades de adhesion sensible a la presion. Se muestran los resultados en la Tabla 2.

Tabla 2
1 2 3 4 5 6 7 8

Pelado 20min 491(44) | 603(54) | 614(55) | 301(27) | 636(57) | 670(60) | 481(43,1) | 407(36,5)
180°

24 h 491 (44) | 658(59) | 681(61) | 591(53) | 658(59) | 837(75)

1semana | 547(49) | 826(74) | 826(74) | 681(61) | 625(56) | 1116(100)
Cizalla (horas) 0,5 7,9 31 23,8 5 24+ 0,53ad 0,38

(2Ps:)

los nimeros entre () son onzas por pulgada

A partir de los datos puede observarse que los adhesivos adecuados para la utilizacién en la invencion, los cuales
no presentan grupos funcionales que contengan fracciones de hidrogeno reactivo, muestran sustancialmente el

10 mismo rendimiento de pelado que los Ejemplos comparativos 6 a 8. Ademas, los adhesivos de la invencién
presentan una resistencia a la cizalla superior para las aplicaciones transdérmicas.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién adhesiva sensible a la presion adecuada para la utilizacion en los sistemas de administacién
transdérmica de farmacos, la cual se formula con un agente terapéutico, comprendiendo dicha composicion:

(i) 50% a 98% en peso de mondmeros seleccionados de entre el grupo que consiste de monémeros de acrilato
de alquilo y/o monémeros de metacrilato de alquilo, en el que los grupos alquilo presentan un maximo de 18
atomos de carbono,

(ii) 2% a 50% en peso de monoémeros nitrogenados no ciclicos polimerizables seleccionados de entre el grupo
que consiste de acrilamida N-terciaria de octilo, acrilamida de dimetilo, acrilamida de diacetona, acrilamida N-
terciaria de butilo, acrilamida de N-isopropilo, acrilamida de N-fenilo, metacrilamida de t-octilo, metacrilamida de
dimetilo, metacrilamida de diacetona, metacrilamida de t-butilo, metacrilamida de i-propilo, metacrilamida de N-
fenilo y mezclas de los mismos, en los que el % en peso se basa en el peso total de monémeros de la
composicion, y en los que la composicién adhesiva sensible a la presién no presenta grupos funcionales que
contengan fracciones de hidrégeno reactivo y no contiene reticulacion quimica posterior a la polimerizacion.

2. Adhesivo segun la reivindicacion 1, en el que el mondmero nitrogenado no ciclico polimerizable es la acrilamida
de t-octilo.

3. Adhesivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que el mondmero de acrilato de alquilo es el
acrilato de 2-etilhexilo y/o el acrilato de n-butilo.

4. Adhesivo segun la reivindicacién 1, que es una composicion de copolimero adhesivo que comprende 45% en
peso de acrilato de 2-etilhexilo, 35% en peso de acrilato de metilo y 20% en peso de acrilamida de t-octilo.

5. Adhesivo segun la reivindicacion 1, en el que el agente terapéutico es un agente farmacoldgicamente activo.
6. Adhesivo segun la reivindicacion 5, en el que el agente farmacoldgicamente activo es fentanilo.
7. Sistema de administracion transdérmico de farmacos que comprende el adhesivo segun la reivindicacion 1.

8. Sistema de administracion transdérmica de farmacos segln la reivindicacion 7, que comprende una capa
adhesiva y una capa de refuerzo.

9. Sistema de administracion transdérmica de farmacos segun la reivindicacion 8, que comprende ademas una capa
de liberacion.
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