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DESCRIPCION
Parche de tipo protector ultravioleta.
Descripcion detallada de la invencion
Campo técnico

[0001] La invencién se refiere a un parche que tiene un excelente efecto protector frente a la radiacion
ultravioleta.

Antecedentes de la técnica

[0002] Puesto que un parche se usa pegandolo sobre una superficie de piel, en el exterior puede darse el
caso de que reciba irradiacion de los rayos solares, dependiendo de la parte donde se aplique. Por lo tanto, en un
parche que contenga un compuesto que sea descompuesto facilimente por la radiacion ultravioleta del sol, se
encuentran los problemas de que no puede presentarse el efecto del farmaco original debido a la descomposicion de
un farmaco en la base o que sus productos de descomposicion inducen un efecto secundario o similar.

[0003] Convencionalmente, como medio para evitar dichos efectos secundarios debidos a la radiacién
ultravioleta, en general se ha intentado afiadir un absorbente de ultravioleta en una base. Por ejemplo, aunque
hubiera una preparacion externa para suprimir la fotodescomposicién de un ingrediente eficaz mezclando un
absorbente de ultravioleta en una base (por ejemplo, véase el documento de patente 1), habia un problema de
seguridad porque el propio absorbente de ultravioleta se ponia en contacto con la piel y se absorbia. Ademas, se ha
propuesto un procedimiento para contener un absorbente de ultravioleta en un soporte de un parche (por ejemplo,
véanse los documentos de patente 2 y 3). Hay un parche de absorcion percutanea que tiene un laminado como
soporte, que consiste en no menos de dos capas, y que consiste en una pelicula de resina en la que al menos una
capa de dicho laminado contiene un absorbente de ultravioleta (por ejemplo, véase el documento de patente 4).
Ademas, se describe un parche en el que se aumenta la fotoestabilidad de un farmaco mediante un soporte de
monocapa tratado con un absorbente de ultravioleta organico y/o un absorbente de ultravioleta inorganico (por
ejemplo, véase el documento de patente 5).

[0004] Sin embargo, aunque en estos se reconoce el efecto de proteccion frente a los rayos ultravioleta
irradiados por luces artificiales tales como una lampara de mercurio y una luz de habitacion, son insuficientes para
suprimir suficientemente la descomposicion de un farmaco que se produce en el caso de ser expuesto a los rayos de
sol directos en una época en la que la dosis ultravioleta es alta, y ademas, habia los inconvenientes de que eran
necesarios dispositivos auxiliares tales como cubrir el parche mediante tela o mediante una cubierta protectora.

Documento de patente 1: JP, B, 5-8169
Documento de patente 2: JP, B, 3-76285
Documento de patente 3: JP, U, 5-30118
Documento de patente 4: JP, A, 10-265371
Documento de patente 5: WO 01/68061

Descripcion de la invencién
Problemas que tiene que resolver la invencién

[0005] Por consiguiente, el objeto de la invencion es proporcionar parches que no produzcan la
fotodescomposicién de farmacos, incluso cuando se exponen a los rayos del sol directos en una época de alta dosis
ultravioleta, y que presenten efectos satisfactorios del farmaco y sean excelentes en las propiedades fisicas y
estabilidad de preparaciones farmacéuticas.

Medios para resolver los problemas

[0006] Durante la exhaustiva investigacion para resolver los problemas anteriores, los autores de la invencién
encontraron que mediante un tratamiento de proteccion frente a la radiacion ultravioleta de un soporte de poliéster
elastico con un derivado de hidroxifenilbenzotriazol especifico, se puede suprimir extremadamente la
fotodescomposicién de un farmaco en un parche y se completa la invencion.

[0007] En particular, la invencién se refiere a un parche que comprende un soporte de poliéster y una capa de
adhesivo sensible a la presion formada en una superficie del soporte y que contiene un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo (AINE), en el que el soporte contiene un derivado de hidroxifenilbenzotriazol representado por la férmula
general (1):
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HO R1
N (1)
X N
R2
(1) en la que R1 y Rz son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.s; y X es un atomo de halégeno.
[0008] Ademas, la invencion se refiere al parche, en el que el soporte contiene ademés éxido de titanio.
[0009] Ademas, la invencion se refiere al parche, en el que la transmitancia ultravioleta del soporte no es

mayor de 2%.
[0010] Ademas, la invencion se refiere al parche, en el que del peso el soporte es 100 g/m? - 130 g/m?.

[0011] Ademaés, la invencion se refiere al parche, en el que el farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) es
ketoprofeno.

[0012] Ademas, la invencion se refiere al parche, en el que la capa de adhesivo sensible a la presion consiste en
un copolimero de bloques de estireno-isopreno-estireno y/o poliisobutileno.

[0013] Ademas, la invencion se refiere al parche, en el que la capa de adhesivo sensible a la presion no contiene
absorbente de ultravioleta.

Efecto de la invencion

[0014] Mediante el tratamiento de un soporte de poliéster con un absorbente de ultravioleta de benzotriazol
especifico, un parche de la invencion puede reducir sorprendentemente la transmitancia ultravioleta del soporte,
presentando efectos satisfactorios del farmaco incluso cuando se expone a los rayos directos del sol en una época
de dosis ultravioleta alta. Por lo tanto, se puede usar de forma favorable para un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) que tiene baja estabilidad frente a la radiacion ultravioleta. Ademas, incluso cuando una capa de
adhesivo sensible a la presiéon no contiene absorbente de ultravioleta, no hay degradacién de la capa de adhesivo
sensible a la presién, y tiene una estabilidad excelente y también tiene una seguridad excelente debido a que no hay
contacto con la piel del propio absorbente de ultravioleta.

[0015] En un parche de la invencidn, la transmitancia ultravioleta de un soporte preferlblemente no es mayor de
2% en condiciones en las que la intensidad de la radiacion ultravioleta es 3 mW/cm?. Ademas, se reconoce que la
dosis ultravioleta anterior cambia con la época y la zona, y como un ejemplo, se midio la intensidad de rad|a0|on
uItraV|oIeta durante el dia el 22 de agosto de 2002 en Tosu-shi, prefectura de Saga, mostrando 2,9 mW/cm? y 81936
mJ/cm? de dosis ultravioleta acumulada por dia, y aI contrario, la |ntenS|dad de la radiacion ultravioleta en la misma
zona el 5 de noviembre de 2002 era 1,6 mW/cm? y 47340 mJ/cm? de dosis ultravioleta acumulada. Es decir, el
parche de la invencion normalmente puede reducir la transmitancia ultravioleta incluso con una intensidad de
radiacion ultravioleta fuerte en una época de alta dosis ultravioleta.

Mejor realizacion para llevar a cabo la invencion

[0016] El parche de la invencion se puede usar principalmente como un esparadrapo (una preparacion de banda).
[0017] El parche de la invencion se hace para que contenga un absorbente de ultravioleta de benzotriazol que es
adsorbido, absorbido o fijjado a un soporte de poliéster, o se incorpora en fibras que componen el soporte. El
absorbente de ultravioleta de benzotriazol en la invencidn anterior es un derivado de benzotriazol representado por
la férmula (1), en la que R1 y R representan hidrégeno o grupos alquilo inferior, preferiblemente grupos alquilo Ci.g,
considerando el tratamiento facil del soporte de poliéster, mas preferiblemente metilo o t-butilo.

[0018] X representa un atomo de halégeno, preferiblemente flGor, bromo o cloro, en particular preferiblemente
cloro considerando el tratamiento facil del soporte de poliéster.

[0019] Ademas, R1Yy Rz pueden ser iguales o diferentes.
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" 1%

R2

[0020] Especificamente, se ilustran los siguientes compuestos. Es decir, son ilustrativos el 2-(3-t-butil-5-metil-2-
hidroxifenil)-5-clorobenzotriazol, 2-(3,5-di-t-butil-2-hidroxifenil)-5-clorobenzotriazol, etc.

[0021] Como tratamiento protector de radiacién ultravioleta usando estos absorbentes de ultravioleta de
benzotriazol, se usa un procedimiento para adsorber, absorber o fijar dichos adsorbentes a fibras o tela, que son el
material de un soporte para el parche, que consiste en una monocapa. Ademas, en una etapa de produccion de las
fibras que son el material del soporte anterior (polimerizacion o etapas de formacién de fibras), el polimero se
reforma por adicion o incorporacion de dicho absorbente, y después el polimero reformado se puede usar como un
material para el soporte por formacion de fibra.

[0022] EI contenido de estos absorbentes ultravioleta de benzotriazol en un soporte es preferiblemente de 0,01-
20% en masa respecto a la masa total del soporte (que contiene el absorbente), méas preferiblemente de 0,05-5% en
masa, mas preferiblemente 1-2% en masa.

[0023] Ademas, con el fin de obtener un efecto protector frente a la radiacion ultravioleta del soporte usado en la
invencion, se puede tratar con un 6xido metdlico que es un agente protector frente a la radiacion ultravioleta, y
especificamente, se pueden mezclar una o0 mas especies seleccionadas de 6xido de titanio, 6xido de cinc, éxido
férrico, talco, caolin, alimina y carbonato calcico. En particular, se prefiere el tratamiento usando 6xido de titanio.

[0024] Como tratamiento de pantalla ultravioleta usando estos agentes protectores inorganicos, en general se usa
un procedimiento de formacion de fibra después de reformado por adicion o incorporacion de los agentes
protectores inorganicos en el polimero, en la etapa de produccién de fibras (polimerizacion o etapas de formacion
de fibras).

[0025] EI contenido es preferiblemente de 0,1-20% en masa respecto a la masa total del soporte, mas
preferiblemente de 0,5-10% en masa, y con estas proporciones de mezcla se puede presentar satisfactoriamente el
efecto protector frente a la radiacion ultravioleta.

[0026] EI material del soporte es una tela de poliéster, y especificamente son ilustrativos el poli(tereftalato de
etileno), etc. Estos se pueden usar por tratamiento en tela tejida, tela tricotada, tela no tejida, pelicula o similares.

[0027] EI peso del soporte es preferiblemente 100 g/m2 - 130 g/mz, mas preferiblemente 105 g/m2 - 120 g/mz,
considerando la transmitancia ultravioleta y la sensacién de uso en la piel.

[0028] La transmitancia ultravioleta del soporte usado en la invencion preferiblemente no es mayor de 2,0%, mas
preferiblemente no mayor de 1,5%, ademas preferiblemente no mayor de 1,0% en condiciones de 3,0 mW/cm? de
intensidad de radiacién ultravioleta. Ademas, para la medicién de la intensidad de la radiacion ultravioleta, se usa un
medidor de intensidad de la radiacion ultravioleta (Topcon Co., Ltd., UVR-2), y se usa UD-36 para la parte receptora,
de modo que la longitud de onda de medicién es 310-400 nm. Para el célculo de la transmitancia ultravioleta, se
mide una dosis ultravioleta que se transmite a través del soporte en circunstancias en las que la luz del sol directa
irradia el soporte suficientemente, y la intensidad de la radiacion ultravioleta sin la preparacién anterior se hace 100,
y se calcula cada transmitancia.

[0029] Como farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) usados en el parche de la invencién, se pueden
usar ketoprofeno, diclofenaco, suprofeon, piroxicam, indometacina, flurbiprofeno, felbinac, loxoprofeno, ibuprofeno,
ketorolac, naproxeno, benoxaprofeno, carprofeno, fenoprofeno, o sales de los mismos, y se pueden mezclar uno o
mas de estos farmacos. Entre estos farmacos antiinflamatorios no esteroideos, el mas adecuado es el ketoprofeno.
La proporcion de mezcla del farmaco antiinflamatorio no esteroideo es de 0,01-30% en masa basado en la cantidad
total de la base que contiene el farmaco, preferiblemente de 0,1-16% en masa, incluyendo una forma de una sal
inorganica o sal organica aceptable en medicina, y mediante esta proporcién de mezcla se pueden esperar efectos
satisfactorios del farmaco.

[0030] Como base usada en el parche de la invencién, se prefiere una base de caucho, y como base de caucho
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son ilustrativos el caucho de poliisopreno, caucho de poliisobutileno, caucho natural, copolimero de bloques de
estireno-butadieno-estireno, copolimero de bloques de estireno-isopreno-estireno, copolimero de bloques de
estireno-butadieno, copolimero de bloques de estireno-isopreno, copolimero de bloques de estireno-isopreno-
butadieno, copolimero de bloques de estireno-etileno-propileno-estireno y similares, como cauchos sintéticos o
cauchos naturales.

[0031] Ademas, puesto que el copolimero de bloques de estireno-isopreno-estireno se degrada facilmente frente a
la radiacion ultravioleta y tiene poca fotoestabilidad, se puede usar de forma favorable el soporte usado en la
invencién. En el caso de usar copolimero de bloques de estireno-isopreno-estireno el peso molecular medio es
preferiblemente 100.000-300.000, y son ilustrativos, por ejemplo, KRATON DKX401CS o D-1107CU fabricados por
(Shell Chemical Co., Ltd.), SIS-5000 o SIS-5002 (fabricados por JSR Co., Ltd.), Quintac 3530, 3421 o 3570C (Zeon
Co., Ltd.) y Solprene 428 (PHILLIPS PETROLEUM Co., Ltd.). Como base se pueden mezclar uno o mas de estos
copolimeros de bloques de estireno-isopreno-estireno, y el contenido es preferiblemente de 10-50% en masa
basado en la cantidad total de la base considerando la resistencia de aglutinacion y facilidad de trabajo, mas
preferiblemente 13-40% en masa, mas preferiblemente 15-30% en masa.

[0032] Como base para el parche de la invencion, se mejoran mucho las propiedades de pegado a la piel, el dolor
en el momento de retirarlo, la erupcion en la piel y similares, al contener el copolimero de bloques de estireno-
isopreno-estireno con el peso molecular medio anterior en la proporciéon de mezcla anterior, y méas preferiblemente
ajustando ademas la viscosidad y la resistencia de adherencia.

[0033] Ademas, la base del parche de la invencion se puede mezclar con poliisobutileno, y el contenido
preferiblemente es de 1-50% en masa basado en la cantidad total de la base, mas preferiblemente de 5-40% en
masa. Ademas, se pueden usar en combinacién dos o mas especies de poliisobutilenos con diferentes pesos
moleculares medios, y, por ejemplo, se prefiere la combinacién de poliisobutileno de peso molecular medio viscoso
(método de Staudinger) de 5.000-15.000 y poliisobutileno de peso molecular medio viscoso de 50.000-200.000.
Ademas, es mas preferible la mezcla de estos poliisobutilenos en una proporcion especifica.

[0034] Como poliisobutileno de peso molecular medio viscoso de 5.000-15.000 son ilustrativos Vistanex LM-MS y
LM-MH (fabricado por Exxon Chemical Co., Ltd.), Tetrax 4T, 5T y 6T (fabricado por Nihon Sekyu Kagaku Co., Ltd.),
Oppanol B12SF y B15SF (fabricado por BASF Japan Co., Ltd.), etc., y se pueden usar uno o mas de estos en una
base de una preparacion de banda. El contenido es preferiblemente de 1-50% en masa basado en la cantidad total
de la base, més preferiblemente de 5-30% en masa.

[0035] Como poliisobutileno de peso molecular medio viscoso 50.000-200.000 son ilustrativos Vistanex MML-80,
MML-100, MML-120 y MML-140 (fabricado por Exxon Chemical Co., Ltd.), Oppanol B-80, B-100, B-120 y B-150
(fabricado por BASF Japan Co., Ltd.), etc., y se pueden usar uno 0 mas de estos en una base de una preparacion de
banda. El contenido es preferiblemente de 0,1-40% en masa basado en la cantidad total de la base, més
preferiblemente de 1-30% en masa, y mediante esta proporcion de mezcla y mas preferiblemente ajustando ademas
la viscosidad y la resistencia de adherencia, la resistencia de adherencia de la base, se pueden mejorar mucho las
propiedades de pegado para la piel a largo plazo, el dolor en el momento de retirarla, la erupcién en la piel y
similares.

[0036] Ademas, cuando se mezclan dos 0 mas poliisobutilenos con diferentes pesos molecular medios viscosos,
es preferible que la cantidad total de los poliisobutilenos no supere 50% en masa basado en la cantidad total de la
base.

[0037] Una base adhesiva preferible relacionada con la invencién contiene un copolimero de bloques de estireno-
isopreno-estireno, poliisobutileno, un agente de pegajosidad y un plastificante, y después de mezclar el copolimero
de bloques de estireno-isopreno-estireno, el poliisobutileno y el agente de pegajosidad en una proporcién deseable,
esta mezcla se ajusta para que tenga la viscosidad anterior que se obtiene mediante el plastificante. La resistencia
de adherencia del parche de la invenciéon se puede ajustar principalmente ajustando la composicion de la base
adhesiva.

[0038] Como agentes de pegajosidad, se pueden usar preferiblemente los que tienen un punto de
reblandecimiento de 60°C-150°C, por ejemplo, ésteres resinicos, ésteres resinicos hidrogenados, ésteres resinicos
degenerados con &cido maleico, resinas de politerpeno y resinas de petréleo, y especificamente se ilustran con
Ester Gum A, AA-G, H o HP (fabricado por Arakawa Chemical Industris, Ltd.), Hariester L, S o P (fabricado por
Harima Chemicals Inc.), Pinecrystal KE-100 o KE-311 (fabricado por Arakawa Kagaku Co., Ltd.), HercolynD
(fabricado por Rika Hercules Co. , Ltd.), Foral 85 o 105 (fabricado por Rika Hercules Co., Ltd.), Staybelite Ester 7 o
10 (fabricado por Rika Hercules Co., Ltd.), Pentalyn 4820 o 4740 (fabricado por Rika Hercules Co., Ltd.), ARKON P-
85 o P-100 (fabricado por Arakawa Kagaku Co., Ltd.), Escorez 5300 (fabricado por Exxon Chemical Co., Ltd.),
Clearon K, M o P (Yasuhara Chemical Co., Ltd.) y similares, y se pueden mezclar uno o0 mas de estos en la base
adhesiva. El contenido del agente de pegajosidad preferiblemente es 5-50% en masa basado en la cantidad total de
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la base, mas preferiblemente 7-45% en masa, mas preferiblemente 10-40% en masa, en el que la viscosidad y
resistencia de adherencia se ajustan en el intervalo anterior. Mediante esta proporcion de mezcla se mejoran mucho
la resistencia de adherencia de la base obtenida, las propiedades de pegado a la piel, el dolor en el momento de
retirarla, la erupcion en la piel y similares.

[0039] Como plastificantes, se ilustran preferiblemente los que tienen una viscosidad en disolucion de 10-100
centistokes (40°C), por ejemplo, aceite de almendra, aceite de oliva, aceite de camelia, aceite pérsico, aceite de
cacahuete, acido olefinico y parafina liquida, y se pueden mezclar uno o mas de estos en la base adhesiva. La
proporcion de mezcla de un plastificante preferiblemente es de 10-70% en masa basado en la cantidad total de la
base, mas preferiblemente de 15-60% en masa, mas preferiblemente de 20-55% en masa, en el que la viscosidad y
resistencia de adherencia se ajustan en el intervalo anterior. Mediante esta proporcion de mezcla se mejoran mucho
la resistencia de adherencia de la base obtenida, las propiedades de pegado a la piel, una dispersiéon uniforme de un
farmaco en la base, el dolor en el momento de retirarla, el dafio en la capa cérnea, la erupcion en la piel, la
estabilidad térmica, y similares.

[0040] La base del parche de la invencién puede contener una carga, un antioxidante, un absorbente de
ultravioleta, un disolvente, y similares. Como cargas, se usan Oxido de cinc, 6xido de aluminio, diéxido de titanio,
carbonato célcico, silicato de aluminio sintético, silice, 6xido magnésico, sales de metales del acido estearico, y
similares. Como antioxidantes, se usan, por ejemplo, &cido ascorbico, acetato de tocoferol, vitamina E natural,
dibutil-hidroxitolueno, galato de propilo, y similares. Como absorbentes de ultravioleta, se usan, por ejemplo, 2-
hidroxi-4-metoxibenzofenona, salicilato glicélico, 2-(2-hidroxi-5-metilfenil)benzotriazol y similares, aunque es
preferible que no estén contenidos teniendo en cuenta la seguridad de la piel. Como disolventes, se usan, por
ejemplo, &cido oleico, alcohol bencilico, miristato de isopropilo, crotamitén, alcohol oleico, aceite de eucalipto,
limoneno, isopulegol u otros aceites. Ademas, si es necesario pueden contener un tensioactivo, una grasa, un acido
graso superior, un agente de sabor, y similares. Ademas, si es necesario, se puede mezclar de forma adecuada un
irritante de la piel (contrairritante) tal como L-mentol, alcanfor, aceite de menta, extracto de pimiento rojo, capsaicina,
nicotinato de bencilo, salicilato de metilo o salicilato glicélico.

[0041] A continuacidn, se explica un procedimiento de preparaciéon del parche de la invencién. Como ejemplo,
primero se afiaden un agente de pegajosidad y un plastificante al copolimero de bloques de estireno-isopreno-
estireno y poliisobutileno para ajustar la viscosidad y la resistencia de adherencia, seguido opcionalmente de la
adicion de una carga, un antioxidante y similares en la proporcion designada para dar una mezcla. La mezcla se
calienta con agitacion en una atmésfera de nitrégeno para dar un fundido. La temperatura en el momento de la
agitacion es 110-200°C, y el periodo de agitacion es 30-120 min. Después, se afiade un ingrediente eficaz al fundido
anterior con agitacion a 110-200°C y se mezcla durante 1-30 min para dar un fundido homogéneo. Después, el
fundido se extiende directamente sobre un soporte que esta especialmente tratado con un absorbente de ultravioleta
y/o un agente protector frente a la radiacién ultravioleta de una forma habitual, después se cubre con un
recubrimiento desprendible, o de otra forma, después de haberlo extendido sobre el recubrimiento desprendible se
puede hacer una transferencia por presion cubriéndolo con el soporte. El recubrimiento desprendible se selecciona
de forma adecuada de un papel que se desprende que se realiza con un tratamiento de desprendimiento, un
celofan, o una pelicula tal como polietileno, polipropileno o poliéster.

Ejemplo

[0042] A continuacion, la invencion se explica con mas detalle mediante ejemplos. Sin embargo, la invencion no
esta limitada a estos ejemplos, y se pueden hacer diferentes cambios sin salirse del espiritu de la invencién.
Ademas, en los ejemplos todos los % significan % en masa.

Preparacion de banda 1 (ejemplo 1)

[0043] Se calentaron 22 partes en masa de copolimero de blogues de estireno-isopreno-estireno (KRATON D-
1107CU: fabricado por Shell Chemical), 22 partes en masa de poliisobutileno (Oppanol B80: fabricado por BASF), 12
partes en masa de éster resinico hidrogenado (Staybelite Ester: fabricado por Rika Hercules), 40 partes en masa de
parafina liquida (Crystol J-325; fabricado por Esso Petroleum) y 1 parte en masa de dibutil-hidroxitolueno, a 110-
200°C en una atmosfera de nitrégeno, se afiadieron 3 partes en masa de ketoprofeno con agitacion, y después se
mezclé durante 5-30 min para obtener un fundido homogéneo con el que se hizo una base de banda. Después, la
base se extendié sobre una pelicula de poliéster tratada con silicona para hacer 1 g por 70 cm?.

[0044] Mientras tanto, se adsorbi6 1 parte en masa de 2-(3-t-butil-5-metil-2-hidroxifenil)-5-clorobenzotriazol
(TINUVIN326: fabricado por Nagase Kasei) en 99 partes en masa de una tela tejida de poliéster, en la que el peso
es aproximadamente 110 g/cmz, para obtener un soporte con un tratamiento protector frente a la radiacion
ultravioleta. La base extendida sobre la pelicula anterior se cubri6 mediante este soporte y se permitié una
transferencia por presion para dar la preparacion de banda mediante corte en un tamafio deseable.
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Preparacion de banda 2 (ejemplo 2)

[0045] La preparacion de la banda de ketoprofeno se obtuvo de la misma forma que la del ejemplo 1, excepto que
se adsorbieron 2 partes en masa de 2-(3-t-butil-5-metil-2-hidroxifenil)-5-clorobenzotriazol (TINUVIN326: fabricado por
Nagase Kasei) en 98 partes en masa de una tela tejida de poliéster, y se obtuvo un soporte con un tratamiento
protector frente a la radiacién ultravioleta.

Preparacion de banda 3 (ejemplo 3)

[0046] La preparacion de la banda de ketoprofeno se obtuvo de la misma forma que la del ejemplo 1, excepto que
se adsorbieron 3 partes en masa de 2-(3-t-butil-5-metil-2-hidroxifenil)-5-clorobenzotriazol (TINUVIN326: fabricado por
Nagase Kasei) en 97 partes en masa de una tela tejida de poliéster, y se obtuvo un soporte con un tratamiento
protector frente a la radiacion ultravioleta.

Preparacién de banda 4 (ejemplo 4)

[0047] La preparacion de la banda de ketoprofeno se obtuvo de la misma forma que la del ejemplo 1, excepto que
se adsorbié 1 parte en masa de 2-(3-t-butil-5-metil-2-hidroxifenil)-5-clorobenzotriazol (TINUVIN326: fabricado por
Nagase Kasei) en una tela tejida en la que se incorporaron 97,5 partes en masa de una resina de poliéster con 1,5
partes en masa de 6xido de titanio y se obtuvo un soporte con un tratamiento protector frente a la radiacion
ultravioleta.

Preparacién de banda 5 (ejemplo 5)

[0048] La preparacion de la banda de ketoprofeno se obtuvo de la misma forma que la del ejemplo 1, excepto que
se adsorbieron 2 partes en masa de 2-(3-t-butil-5-metil-2-hidroxifenil)-5-clorobenzotriazol (TINUVIN326: fabricado por
Nagase Kasei) en una tela tejida en la que se incorporaron 96,5 partes en masa de una resina de poliéster con 1,5
partes en masa de 6xido de titanio y se obtuvo un soporte con un tratamiento protector frente a la radiacion
ultravioleta.

Preparacién de banda 6 (ejemplo 6)

[0049] La preparacion de la banda de ketoprofeno se obtuvo de la misma forma que la del ejemplo 1, excepto que
se adsorbieron 2 partes en masa de 2-(3-t-butil-5-metil-2-hidroxifenil)-5-clorobenzotriazol (TINUVIN326: fabricado por
Nagase Kasei) en una tela tejida en la que se incorporaron 97,9 partes en masa de una resina de poliéster con 0,1
partes en masa de 6xido de titanio y se obtuvo un soporte con un tratamiento protector frente a la radiacion
ultravioleta.

Preparacién de banda 7 (ejemplo 7)

[0050] La preparacion de la banda de ketoprofeno se obtuvo de la misma forma que la del ejemplo 1, excepto que
se adsorbieron 2 partes en masa de 2-(3-t-butil-5-metil-2-hidroxifenil)-5-clorobenzotriazol (TINUVIN326: fabricado por
Nagase Kasei) en una tela tejida en la que se incorporaron 97,8 partes en masa de una resina de poliéster con 0,2
partes en masa de 6xido de titanio y se obtuvo un soporte con un tratamiento protector frente a la radiacion
ultravioleta.

Preparacién de banda 8 (ejemplos comparativos 1, 3)

[0051] La preparacion de la banda de ketoprofeno se obtuvo de la misma forma que la del ejemplo 1, excepto sin
tratamiento protector frente a la radiacion ultravioleta de la tela tejida de poliéster (sin tratamiento).

Preparacion de banda 9 (ejemplo comparativo 2)

[0052] La preparacién de la banda de ketoprofeno se obtuvo de la misma forma que la del ejemplo 2, excepto que
se cambid el absorbente de ultravioleta usado en el tratamiento protector frente a la radiacion ultravioleta para la tela
tejida de poliéster por 2-(2'-hidroxi-5'-metilfenil)benzotriazol.

Ensayo de fototransmision

[0053] Se llevaron a cabo los ensayos de fototransmision para cada soporte usado en las preparaciones de
bandas 1-9 (ejemplo 1-7 y ejemplos comparativos 1-3). Primero se midié la intensidad de la radiacién ultravioleta
bajo la luz solar directa mediante un medidor de la intensidad de radiacién ultravioleta (Topcon Co., Ltd., UVR-2). En
este momento, se us6 UD-36 para la parte receptora, y la longitud de onda de medicién era 310-400 nm. Después,
se midi6 la dosis ultravioleta que se transmitia a través del soporte en circunstancias en las que la luz del sol directa
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irradiaba cada soporte suficientemente, y cuando Ia intensidad de la radiacion ultravioleta (ejemplos 1-5, ejemplos
comparatlvos 1y 2, aproximadamente 3,0 mW/cm?; ejemplos 6-7, ejemplo comparativo 3, aproximadamente 1,6
mwW/cm? ) sin el soporte anterior se hizo 100, y se calcularon las transmitancias ultravioletas para los ensayos de
fototransmisién.

Ensayo de fotoestabilidad 1

[0054] Se llevé a cabo el ensayo de fotoestabilidad del farmaco para cada una de las preparaciones de bandas 1-9
(ejemplo 1-7 y ejemplos comparativos 1-3). En concreto, la superficie del soporte de cada preparacion de banda se
puso hacia arriba y se dejé reposar en un sitio en el que la luz solar directa irradiaba suficientemente, después de lo
cual se midi6é la proporcién restante de farmaco en la base por cromatografia de liquidos. Ademas, la dosis
ultravioleta durante el dia (buen tiempo) en Tosu-shi, prefectura de Saga, el 22 de agosto de 2002, cuando se
llevaron a cabo los ensayos de los ejemplos 1-5 y ejemplos comparativos 1y 2, era aproximadamente 10000 mJ/cm

por hora, siendo el tiempo de irradiacion de 8 h (dosis ultravioleta acumulada, aproximadamente 80000 mJ/cm ) yla
dosis ultravioleta durante el dia en Tosu-shi, prefectura de Saga, el 5-6 de noviembre de 2002, cuando se llevaron a
cabo los ensayos de los ejemplos 6 y 7 y el ejemplo comparativo 3, era aproximadamente 6000 mJ/cm por hora,
siendo el tiempo de irradiacion de 15 h (dosis ultravioleta acumulada, aproximadamente 85000 mJ/cm?).

Ensayo de fotoestabilidad 2

[0055] La superficie del soporte de cada preparacion de banda se puso hacia arriba y se dej6 reposar en un sitio
donde la luz solar directa irradiaba suficientemente, y como grado de coloracién de la base despues de los ensayo
(ejemplos 1-5 y ejemplos comparativos 1y 2: dosis ultravioleta, aproxmadamente 10000 mJ/cm? por hora, tiempo de
irradiacion, 8 h; dosis ultravioleta acumulada, aprOX|madamente 80000 mJ/cm?, ejemplos 6 y 7, ejemplo comparativo
3: dosis ultravioleta, aproximadamente 6000 mJ/cm? por hora, tiempo de irradiacion, 15 h; dosis ultravioleta
acumulada, aproximadamente 85000 mJ/cm?), se observé el aspecto externo.

Ensayo de fotoestabilidad 3

[0056] La superficie del soporte de cada preparacién de banda se puso hacia arriba y se dejé reposar en un sitio
donde la luz solar directa irradiaba suficientemente, y como fuerza aglutinadora (adherencia) de la base despues de
los ensayo (ejemplos 1-5 y ejemplos comparativos 1 y 2: dosis ultravioleta, aproximadamente 10000 mJ/cm? por
hora, tiempo de irradiacion, 8 h; dosis ultravioleta acumulada, aproxmadamente 80000 mJ/cm?, ejemplos 6 y 7,
ejemplo comparativo 3: dosis ultravioleta, aproxmadamente 6000 mJ/cm? por hora, tiempo de |rrad|aC|on 15 h; dosis
ultravioleta acumulada, aproximadamente 85000 mJ/cm ) se observo el aspecto externo.

[0057] Los resultados se resumen en la tabla 1.

Tabla 1
Preparaciones | Contenido  de | Transmitancia | Cambio de | Degradacion de la
de bandas farmaco ultravioleta aspecto masa adhesiva
después de | (%) (adherencia)
ensayo (%)
Ejemplo 1 Formula 1 90,8 1,92 no no
Ejemplo 2 Formula 2 98,7 1,38 no no
Ejemplo 3 Férmula 3 99,9 0,67 no no
Ejemplo 4 Férmula 4 98,8 0,84 no no
Ejemplo 5 Férmula 5 100,0 0,44 no no
Ejemplo 6 Férmula 6 99,3 0,84 no no
Ejemplo 7 Foérmula 7 99,5 0,67 no no
Ejemplo Férmula 8 53,0 24,8 amarillo si
comparativo 1
Ejemplo Formula 9 77,5 2,83 amarillo claro parcialmente si
comparativo 2
Ejemplo Formula 8 49,8 24,8 amarillo si
comparativo 3

Ensayo sensorial

[0058] La preparacion de banda 5 (70 cm2) se adhiri6 a rodillas de 5 voluntarios durante 8 h, y se evaluaron las
propiedades de adherencia y la sensacién de incomodidad cuando se adhiere para realizar la valoracion total.

Evaluacién estandar de usabilidad
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Propiedades de adherencia

[0059]
No se despega: @, Se despegoé la parte final: O, se despegd como minimo 1/4: A, se despegé como minimo 1/2: X

Sensacion incomoda cuando se adhiere

No hay sensacién de tirantez: O, Ligera sensacion de tirantez: A

Sensacion de tirantez: X

Valoracion total

Satisfaccion con la usabilidad: O, Satisfaccion parcial con la usabilidad: No satisfecho con la usabilidad: X

[0060] Los resultados se resumen en la tabla 2.

Tabla 2
Peso (g/m°) | Transmitancia Usabilidad
ultravioleta (%) Propiedades Sensacién  incomoda | Valoracion total
de adherencia | cuando se adhiere
Preparacion 112,5 0,44 @ O O
de banda

Aplicabilidad industrial

[0061] EI parche de la invencion es excelente en el efecto protector frente a la radiacion ultravioleta, puede reducir
la transmitancia ultravioleta de un soporte, incluso cuando se expone a la luz del sol directa con una dosis
ultravioleta alta, no produce degradacion tal como exudacion de la capa de adhesivo sensible a la presion, etc. y
puede presentar efectos del farmaco satisfactorios. Ademas, puesto que no hay un absorbente de ultravioleta en
contacto con la piel, se puede reducir la irritacion de la piel, y por lo tanto, la seguridad y también la sensacién de
uso son excelentes.
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REIVINDICACIONES
1. Un parche que comprende un soporte de poliéster y una capa de adhesivo sensible a la presion

formada sobre una superficie del soporte y que contiene un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), en el que
el soporte contiene un derivado de hidroxifenilbenzotriazol representado por la formula general (1):

HO At

x \

A2

en la que R1 y Rz son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.s; y X es un 4tomo de halégeno, y en el
que el farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) es ketoprofeno.

2. El parche de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el soporte contiene ademas 6xido de titanio.

3. El parche de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que la transmitancia ultravioleta del soporte no
es mayor de 2%.

4. El parche de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la transmitancia ultravioleta del soporte no es
mayor de 1,5%.

5. El parche de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el peso del soporte es
100 g/m -130 g/m

6. El parche de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que la capa de adhesivo
sensible a la presion consiste en un copolimero de blogues de estireno-isopreno-estireno y/o poliisobutileno.

7. El parche de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que la capa de adhesivo
sensible a la presion no contiene absorbente de ultravioleta.
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