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DESCRIPCION
Material adhesivo que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona
CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a una preparaciéon adhesiva que contiene una capa que contiene componente
medicinal activo eficaz para la prevencion y remedio de enfermedades de la piel tales como escaras hipertréficas,
queloide, dermatitis de contacto, condiloma contagioso (verruga), pustulosis palmoplantar y enfermedades de la piel
fibrosas. Mas en detalle, la presente invencion se refiere a una preparacién adhesiva aceitosa que se caracteriza por
contener, como componente medicinal activo, 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona (nombre general: pirfenidona) o sales
médicamente aceptables de la misma a una alta concentracion, y que se caracteriza porque como agente disolvente
se usa un compuesto especifico.

TECNICA ANTERIOR

La 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona (en lo sucesivo también expresada como PFD) es conocida por ser util para la
prevencion y el remedio de enfermedades fibrosas tales como fibrosis pulmonar, hipertrofia por fibrosis de prostata y
nefroesclerosis, y hasta ahora se ha desvelado un comprimido (véase el Documento de patente 1) que contiene,
como principal agente medicinal, 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona como medicamento para remedir fibrosis pulmonar y
una composicion de medicamento en estado de disolucion (véase el Documento de patente 2) como medicamento
en otra forma de dosificacion para remediar una enfermedad de la piel fibrosa.

Sin embargo, no se conoce una preparacion adhesiva para la prevencion o remedio de enfermedades de la piel
usando, como componente medicinal activo, 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona o sales médicamente aceptables de la
misma.

Documento de la técnica relacionada

Documento de patente

Documento de patente 1: WO 2002/060446

Documento de patente 2: Publicacién de solicitud de patente japonesa n° JP-A-2004-203795

El documento WO 2004/058256 A1 se refiere a una composicion liquida farmacéutica que contiene pirfenidona en
una concentracion de mas o menos el 25 % en peso que puede obtenerse disolviendo la pirfenidona en éter
monoetilico de dietilenglicol.

DIVULGACION DE LA INVENCION
Problema a resolver por la invencién

Asi, el solicitante de la presente invencién desveld en la solicitud de patente anterior (JP-A-2007-139653) una
preparacion adhesiva que contiene, como componente medicinal activo, 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona o sales
médicamente aceptables de la misma en un contenido del 0,1 al 30 % en masa, basado en la masa total de una
capa que contiene componente medicinal activo.

Sin embargo, se desed mejorar adicionalmente esta preparacion adhesiva que contiene PFD desvelada en términos
de permeabilidad de la piel del componente medicinal activo y persistencia del efecto medicinal del mismo con el fin
de hacer posible la prevencion y remedio mas eficaces de enfermedades de la piel.

Medios para resolver el problema

Como resultado de la perseverante investigacion prevista para vencer estas desventajas, los inventores de la
presente invencion han encontrado por primera vez que en una preparacion adhesiva que contiene PFD aceitosa en
la que 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona que es un componente medicinal activo se disuelve a una alta concentracion,
usando, junto con una base lipdfila, un agente de disolucion especifica, es decir, un agente de disolucion distinto de
glicerina y un triglicérido de acido alifatico de cadena media, puede potenciarse el efecto de permeacion de la piel de
un componente medicinal activo y el efecto de persistencia del efecto medicinal del mismo, y adicionalmente que
usando, como agente de disolucion, butilenglicol, polietilenglicol, N-metil-pirrolidona, carbonato de propileno,
miristato de isopropilo, crotamitéon o adipato de diisopropilo, particularmente crotamitén y adipato de diisopropilo,
pueden potenciarse adicionalmente los anteriores efectos, y han completado la presente invencion.

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a una preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-
(1H)-piridona que incluye una capa que contiene componente medicinal activo, caracterizada porque la capa que
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contiene componente medicinal activo contiene una base lipdfila, un agente de disolucion, excepto glicerina y un
triglicérido de acido alifatico de cadena media, y 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona o sales médicamente aceptables de la
misma, en la que el agente de disolucion esta seleccionado de un grupo que consiste en butilenglicol, polietilenglicol,
N-metil-pirrolidona, carbonato de propileno, miristato de isopropilo, crotamiton y adipato de diisopropilo.

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere a la preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-
(1H)-piridona segun la reivindicacion 2, en la que el agente de disolucién esta seleccionado de un grupo que
consiste en crotamitén y adipato de diisopropilo.

Un tercer aspecto de la presente invencion se refiere a la preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-
piridona segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la capa que contiene componente medicinal
activo contiene ademas un potenciador de la permeacion.

Un cuarto aspecto de la presente invencion se refiere a la preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-
piridona segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona o sales
médicamente aceptables de la misma en una cantidad del 3 al 20 % en masa, basado en la cantidad total de la capa
que contiene componente medicinal activo.

Efectos de la invencion

La preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona de la presente invencion es altamente eficaz en
la permeabilidad de la piel del componente medicinal activo usando, como agente de disolucién, un agente de
disolucion especifico, es decir, un agente de disolucion distinto de glicerina y un ftriglicérido de acido alifatico de
cadena media, bajo una condicién de disolucién de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona que es un componente medicinal
activo a una alta concentracion con respecto a una base lipdfila, particularmente en una cantidad del 3 al 20 % en
masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene el componente medicinal activo.

Con respecto al efecto potenciador de la permeabilidad de la piel por el componente medicinal activo,
particularmente usando como agente de disolucion butilenglicol, polietilenglicol, N-metil-pirrolidona, carbonato de
propileno, miristato de isopropilo, crotamiton o adipato de diisopropilo, puede obtenerse un mayor efecto.

Ademas, entre estos agentes de disolucion, usando crotamitén y adipato de diisopropilo, la permeabilidad de la piel
del componente medicinal activo puede potenciarse espectacularmente.

En la preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona de la presente invenciéon, combinando 5-
metil-1-fenil-2-(1H)-piridona que es un componente medicinal activo en la base a una alta concentracion, se
considera que incluso cuando una parte del componente medicinal activo se consume por la permeacion de la piel, y
por consiguiente, la cantidad del componente medicinal activo en la base se reduce, el componente medicinal activo
en un estado sélido (polvo) se disuelve gradualmente, de manera que se convierte en una condicién tal que puede
mantenerse un estado saturado del componente medicinal activo. Es evidente que como resultado del mismo, el
efecto que el efecto medicinal ejerce persiste durante un largo periodo.

Por consiguiente, usando la preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona de la presente
invencion, pueden prevenirse o remediarse eficazmente enfermedades de la piel tales como escaras hipertréficas,
queloide, dermatitis de contacto, condiloma contagioso (verruga), pustulosis palmoplantar y enfermedades de la piel
fibrosas.

Ademas, usando la preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona de la presente invencion en
combinacién con un potenciador de la permeacion, junto con el agente de disolucidon especifico anterior, la
permeabilidad de la piel del componente medicinal activo puede ser mucho mas potenciada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[FIG 1] La FIG. 1 es una grafica que muestra una relacion entre el tiempo transcurrido y la cantidad permeada
acumulada de PFD después de que cada una de las preparaciones adhesivas que contienen PFD de los Ejemplos 1
a 4 se aplicara a la piel de una rata.

[FIG. 2] La FIG 2 es una grafica que muestra una relacion entre el tiempo transcurrido y la tasa de permeacion de la
piel después de que cada una de las preparaciones adhesivas que contienen PFD de los Ejemplos 1 a 4 se aplicara
a la piel de una rata.

[FIG. 3] La FIG. 3 es una grafica que muestra una relacion entre el tiempo transcurrido y la cantidad permeada
acumulada de PFD después de que cada una de las preparaciones adhesivas que contienen PFD de los Ejemplos
1, 5a 10y Ejemplos comparativos 1 a 3 se aplicara a la piel de una rata.

[FIG. 4] La FIG. 4 es una grafica que muestra una relacion entre el tiempo transcurrido y la tasa de permeacion de la
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piel después de que cada PFD de los Ejemplos 1, 5 a 10 y Ejemplos comparativos 1 a 3 se aplicara a la piel de una
rata.

[FIG. 5] La FIG. 5 es una grafica que muestra una relacion entre el tiempo transcurrido y la cantidad permeada
acumulada de PFD después de que cada una de las preparaciones adhesivas que contienen PFD del Ejemplo 1y
Ejemplo 11 se aplicara a la piel de una rata.

[FIG. 6] La FIG. 6 es una grafica que muestra una relacion entre el tiempo transcurrido y la tasa de permeacion de la
piel después de que cada una de las preparaciones adhesivas que contienen PFD del Ejemplo 1 y Ejemplo 11 se
aplicara a la piel de una rata.

MEJORES MODOS PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

El componente medicinal activo de la preparacion adhesiva de la presente invencion es 5-metil-1-fenil-2-(1H)-
piridona.

La 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona que es el componente medicinal activo puede estar en forma de sales
médicamente aceptables de la misma.

Ejemplos de tales sales incluyen sales de adicién de acido con un acido tal como acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido fosférico, acido para-toluenosulfénico y acido metanosulfénico, y sales con un alcali tales como sales de sodio
y sales de potasio.

En la preparacion adhesiva de la presente invencion, aunque la cantidad de combinacién del componente medicinal
activo varia dependiendo de la formulacién, el componente medicinal activo se combina deseablemente en una
cantidad del 3 al 20 % en masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene componente medicinal activo.

El agente de disolucidon usado para la preparacion adhesiva de la presente invencion es un agente de disolucion
generalmente usado para una base lipdfila, excepto glicerina y un triglicérido de acido alifatico de cadena media, y
esta seleccionado de un grupo que consiste en butilenglicol, polietilenglicol, N-metil-pirrolidona, carbonato de
propileno, miristato de isopropilo, crotamiton y adipato de diisopropilo, preferentemente de un grupo que consiste en
crotamiton y adipato de diisopropilo.

Estos agentes de disolucion pueden usarse individualmente o en una combinacién apropiada de dos o mas tipos de
los mismos. La cantidad de combinacion del agente de disolucidon es aproximadamente del 0,1 al 20 % en masa,
basado en la cantidad total de la capa que contiene componente medicinal activo.

La base de la preparacion adhesiva de la presente invencién es una base lipéfila. Como base lipdfila puede usarse,
por ejemplo, una base lipdfila producida mezclando un componente 1): polimero lipdfilo, un componente 2):
plastificante, y un componente 3): agente de adhesividad.

Ejemplos del componente 1): polimero lipdfilo incluyen copolimeros de bloque de estireno/isopreno/estireno,
copolimeros de bloque de estireno/butadieno, poliisobutileno, caucho en bruto, poliisopreno y polibuteno, a los que
los ejemplos no se limitan. Estos polimeros lipéfilos pueden usarse individualmente o en una combinacién apropiada
de dos 0 mas tipos de los mismos. La cantidad de combinacion del polimero lipéfilo es aproximadamente del 10 al
50 % en masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene componente medicinal activo.

Ejemplos del componente 2): plastificante incluyen parafina liquida, aceites vegetales, aceites animales, polibuteno,
poliisobutileno de bajo peso molecular, vaselina, lanolina y ésteres alifaticos superiores, a los que los ejemplos no se
limitan. Estos plastificantes pueden usarse individualmente o en una combinacién apropiada de dos o mas tipos de
los mismos. La cantidad de combinacion del plastificante es aproximadamente del 10 al 50 % en masa, basado en la
cantidad total de la capa que contiene componente medicinal activo.

Ejemplos del componente 3): agente de adhesividad incluyen resinas de petréleo, resinas basadas en colofonia,
colofonias hidrogenadas, ésteres de colofonia, resinas terpénicas, resinas terpénicas modificadas, resinas de
hidrocarburos aromaticos y resinas de hidrocarburos alifaticos, a los que los ejemplos no se limitan. Estos agentes
de adhesividad pueden usarse individualmente o en una combinacién apropiada de dos o mas tipos de los mismos.
La cantidad de combinacion del agente de adhesividad es de aproximadamente el 5 al 50 % en masa, basado en la
cantidad total de la capa que contiene componente medicinal activo.

Preferentemente, la base lipofila contiene del 10 al 40 % en masa del polimero lipofilo, del 10 al 40 % en masa del
plastificante y del 5 al 40% en masa del agente de adhesividad, basado en la cantidad total de la base lipdfila.

Preferentemente, en la capa que contiene componente medicinal activo de la preparacién adhesiva de la presente
invencion, para potenciar adicionalmente la permeabilidad de la piel del componente medicinal activo se combina un
potenciador de la permeacion junto con el agente de disolucién especifico anterior.
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Aunque ejemplos del potenciador de la permeacion no estan particularmente limitados, mientras que el potenciador
de la permeacién se usa comuUnmente para una preparacion transdérmica convencional, ejemplos incluyen
alcoholes, acidos alifaticos, ésteres alifaticos, éteres alifaticos, ésteres lacticos, ésteres acéticos, compuestos
basados en terpenos, derivados de pirrolidona, acidos organicos, ésteres de acidos organicos, aceites esenciales,
hidrocarburos, carburo de propileno, azona y derivados de los mismos.

Ademas, ejemplos especificos del potenciador de la permeacion incluyen etanol, alcohol laurico, alcohol miristilico,
alcohol cetilico, ciclodextrina, tioglicolato de calcio, lactato de etilo, lactato de cetilo, acido lactico, urea, 1-mentol, d-
limoneno y dl-alcanfor.

Estos potenciadores de la permeacién pueden usarse individualmente o en una combinacién apropiada de dos o
mas tipos de los mismos. La cantidad de combinacién del potenciador de la permeacion es de aproximadamente el
0,1 al 20 % en masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene componente medicinal activo.

En la capa que contiene componente medicinal activo de la preparacién adhesiva de la presente invencién también
pueden combinarse, ademas de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona o sales médicamente aceptables de la misma que
son el componente medicinal activo, el agente de disolucion, la base lipdfila y, si fuera necesario, diversos otros
aditivos tales como agentes de adhesividad, ablandadores, antioxidantes, sustancia resistente al envejecimiento,
conservantes, aromatizantes, ajustadores del pH, emulsionantes, dispersantes, estabilizadores, antisépticos y
excipientes, que son comunmente usados para una preparacion transdérmica convencional.

Ejemplos de los agentes de adhesividad incluyen cauchos de silicona, cauchos de poliisobutileno, cauchos acrilicos
y sustancias adhesivas aceitosas naturales, a los que los ejemplos no se limitan. Estos agentes de adhesividad
pueden usarse individualmente o en una combinacién apropiada de dos o mas tipos de los mismos. La cantidad de
combinacién del agente de adhesividad es de aproximadamente el 5 al 50 % en masa, basado en la cantidad total
de la capa que contiene componente medicinal activo.

Ejemplos del ablandador incluyen parafina liquida, polibuteno, aceite de ricino, aceite de semilla de algodén, aceite
de palma, aceite de coco y aceite de procedimiento, a los que los ejemplos no se limitan. Estos ablandadores
pueden usarse individualmente o en una combinacién apropiada de dos o mas tipos de los mismos. La cantidad de
combinacion del ablandador es de aproximadamente el 1 al 50 % en masa, basado en la cantidad total de la capa
que contiene componente medicinal activo.

Ejemplos del antioxidante incluyen acido ascérbico, acido palmitico, acido ascérbico, hidrogenosulfito de sodio,
edetato de sodio, edetato de tetra-sodio, sulfito de sodio seco, acido citrico, citrato de sodio, acetato de tocoferol, dl-
a-tocoferol, dicloroisocianurato de potasio, dibutilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, lecitina de soja, pirosulfito de
sodio, benzotriazol, tetraquis[3-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil)propionato] de pentaeritritilo, galato de propilo y 2-
mercaptobencimidazol, a los que los ejemplos no se limitan. Estos antioxidantes pueden usarse individualmente o en
una combinacién apropiada de dos o mas tipos de los mismos. La cantidad de combinacion del antioxidante es de
aproximadamente el 0,005 al 20 % en masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene componente
medicinal activo.

Ejemplos de la sustancia resistente al envejecimiento incluyen: aminoacidos tales como glicina, prolina,
hidroxiprolina, leucina, alanina, acido y-aminobutirico y acido e-aminocaproico; vitaminas tales como retinol, tiamina,
riboflavina, clorhidrato de piridoxina y acido pantoténico; hidroxiacidos tales como acido glicdlico, acido lactico y
acido salicilico; tanino; flavonoide; saponina; alantoina; y componentes, extractos y aceites esenciales derivados de
plantas tales como camomila, regaliz, Anthemis nobilis, zanahoria y arroz, a los que los ejemplos no se limitan. Estas
sustancias resistentes al envejecimiento pueden usarse individualmente o en una combinacion apropiada de dos o
mas tipos de las mismas. La cantidad de combinacion de la sustancia resistente al envejecimiento es de
aproximadamente el 0,005 al 20 % en masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene componente
medicinal activo.

Ejemplos del conservante incluyen para-hidroxibenzoato de metilo, para-hidroxibenzoato de etilo, para-
hidroxibenzoato de propilo, clorobutanol y alcohol bencilico, a los que los ejemplos no se limitan. Estos conservantes
pueden usarse individualmente o en una combinacién apropiada de dos o mas tipos de los mismos. La cantidad de
combinacion del conservante es de aproximadamente el 0,005 al 5 % en masa, basado en la cantidad total de la
capa que contiene componente medicinal activo.

Ejemplos del aromatizante incluyen: materiales de perfumeria tales como bencilo, acetato de linalilo, acetato de
amilo, benzaldehido, aldehido cinamico, citronelal, mentol, citral y cis-jasmona; y sustancias medicinales tales como
salicilato de metilo, alcanfor y cresol. Estos aromatizantes pueden usarse individualmente o en una combinacion
apropiada de dos 0 mas tipos de los mismos. La cantidad de combinacion del aromatizante es de aproximadamente
el 0,05 al 5 % en masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene componente medicinal activo.

Aunque el ajustador del pH no esta particularmente limitado mientras que el ajustador del pH sea un ajustador del
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pH cominmente usado para una preparacion transdérmica convencional, ejemplos de los mismos incluyen: acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido bromhidrico y acido fosférico, y sales de
los mismos; acidos organicos tales como acido acético, acido succinico, acido fumarico, acido malico, acido oxalico,
acido lactico, acido glutarico, acido salicilico y acido tartarico, y sales de los mismos; acidos alifaticos tales como
acido palmitico, acido estearico, acido oleico y acido lindlico, y sales de los mismos; bases inorganicas tales como
hidréxido sodico e hidroxido de calcio; y bases organicas tales como amoniaco, diisopropanolamina, dietanolamina,
trietanolamina y ftrietilamina. Estos ajustadores del pH pueden usarse individualmente o en una combinacion
apropiada de dos o mas tipos de los mismos. La cantidad de combinacion del ajustador del pH es de
aproximadamente el 0,05 al 10 % en masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene componente
medicinal activo.

Ejemplos del emulsionante incluyen monooleato de sorbitano, acido poliacrilico, poliacrilamida, poli-N-vinilpirrolidona,
quitina, quitosano y celulosa, a los que los ejemplos no se limitan. Estos emulsionantes pueden usarse
individualmente o en una combinacién apropiada de dos o mas tipos de los mismos. La cantidad de combinacién del
emulsionante es de aproximadamente el 0,05 al 10 % en masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene
componente medicinal activo.

Aunque los ejemplos del dispersante no estan particularmente limitados mientras que el dispersante potencie la
dispersibilidad de diversos componentes en la capa que contiene componente medicinal activo, ejemplos incluyen
silicato de aluminio sintetizado, silicato de aluminio hidratado, hidroxido de aluminio, silicato de magnesio, 6xido de
cinc, 6xido de titanio y sales metdlicas de acidos alifaticos tales como una sal metalica de acido estearico. Estos
dispersantes pueden usarse individualmente o en una combinacién apropiada de dos o mas tipos de los mismos. La
cantidad de combinacién del dispersante es de aproximadamente el 0,5 al 50 % en masa, basado en la cantidad
total de la capa que contiene componente medicinal activo.

Como estabilizador pueden usarse, por ejemplo, los agentes anteriormente ejemplificados como el ajustador del pH.
Ademas, ejemplos del estabilizador también incluyen hidrogenosulfito de sodio, acido ascorbico, ascorbato de sodio,
butilhidroxianisol, dibutilhidroxitolueno, galato de propilo, acetato de tocoferol y D-a-tocoferol. Estos estabilizadores
pueden usarse individualmente o en una combinaciéon apropiada de dos o mas tipos de los mismos. La cantidad de
combinacion del estabilizador es de aproximadamente el 0,005 al 20 % en masa, basado en la cantidad total de la
capa que contiene componente medicinal activo.

Ejemplos del antiséptico incluyen metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, butilparabeno y fenoxietanol, a los
que los ejemplos no se limitan. Estos antisépticos pueden usarse individualmente o en una combinacion apropiada
de dos 0 mas tipos de los mismos. La cantidad de combinacién del antiséptico es de aproximadamente el 0,005 al 5
% en masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene componente medicinal activo.

Ejemplos del excipiente incluyen: sacaridos tales como glucosa, fructosa, galactosa, manosa, palatinosa, sacarosa,
maltosa, lactosa, trehalosa, oligosacaridos y dextrina; y celulosas tales como celulosa cristalina, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa o sales de las mismas, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa, a los que los ejemplos
no se limitan. Estos excipientes pueden usarse individualmente o en una combinacién apropiada de dos o mas tipos
de los mismos. La cantidad de combinacion del excipiente es de aproximadamente el 0,1 al 40 % en masa, basado
en la cantidad total de la capa que contiene componente medicinal activo.

La preparacion adhesiva de la presente invencion puede estar en forma de diversas preparaciones adhesivas tales
como una cataplasma, una preparacion de escayola y una preparacion de esparadrapo segun la aplicacion de las
mismas. La preparacion adhesiva de la presente invencion puede producirse, por ejemplo, aplicando una mezcla en
la que la 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona y un agente de disolucién cada uno en una cantidad predeterminada se
combinan con una base lipéfila (preparacion transdérmica) sobre un medio de soporte apropiado en un espesor
predeterminado para formar una capa que contiene componente medicinal activo; recubriendo la capa que contiene
componente medicinal activo con un revestimiento predeterminado; y cortando el laminado resultante en un tamafio
deseado. La preparacion adhesiva de la presente invencion también puede formarse, dependiendo del
procedimiento de produccién de la misma, por ejemplo, aplicando primero una base (preparacion transdérmica) que
contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona y un agente de disolucién sobre un revestimiento para formar una capa que
contiene componente medicinal activo; recubriendo la capa que contiene componente medicinal activo con un medio
de soporte; y transfiriendo la capa que contiene componente medicinal activo sobre el medio de soporte.

La preparacién adhesiva de la presente invencion es una preparacion adhesiva que se pone directamente en
contacto con un area afectada, de manera que después de que la preparacion adhesiva se produzca como se ha
descrito anteriormente, es preferible que la preparacion adhesiva producida se someta a tratamiento de
esterilizacién. Aunque el procedimiento de esterilizacion no esta particularmente limitado mientras que el
procedimiento es un procedimiento cominmente usado para una esterilizacion de un medicamento convencional,
ejemplos de los mismos incluyen un procedimiento de esterilizacion por rayos vy, un procedimiento de esterilizacion
por haces de electrones, un procedimiento de esterilizacién por vapor a alta presion y un procedimiento de
esterilizacion con gas de 6xido de etileno.
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El medio de soporte usado para la preparacion adhesiva de la presente invencion no esta particularmente limitado y
puede usarse un material de propdsito comin como medio de soporte para la preparacion adhesiva. Como medio de
soporte se usan, por ejemplo, telas tejidas, telas no tejidas, hojas, peliculas o laminados de las mismas de un
polimero natural o sintetizado, preferentemente peliculas de cloruro de vinilo, peliculas basadas en polietileno,
peliculas de copolimero de etileno, peliculas basadas en polipropileno, poliuretano, adicionalmente telas tejidas y
telas no tejidas, y laminados de las mismas con plasticos.

Por consiguiente, se seleccionan el tamario, forma, espesor y similares del medio de soporte.

El revestimiento usado para la preparacion adhesiva de la presente invencidon no esta particularmente limitado y
puede usarse un material de proposito comin como revestimiento para la preparacion adhesiva. Ejemplos del
revestimiento incluyen hojas, peliculas y laminados de los mismos de un polimero natural o sintetizado, y ejemplos
preferidos de los mismos incluyen papeles de desprendimiento sometidos a tratamiento (tales como recubrimiento
con polimeros sintetizados) para facilitar el desprendimiento y hojas, peliculas y laminados de los mismos de
celofan, polietileno, poli(tereftalato de etileno), polipropileno, poliéster y poli(cloruro de vinilideno).

En lo sucesivo, la utilidad de la presente invencion se describira con referencia a ejemplos y ejemplos de prueba que
no deben interpretarse como limitantes del alcance de la presente invencion. Aqui, a menos que se defina de otro
modo, “parte” se basa en la masa.

Ejemplos
Ejemplo 1

10 partes de poliisobutileno, 20 partes de copolimero de bloque de estireno/isopreno/estireno, 0,5 partes de
dibutilhidroxitolueno, 18 partes de parafina liquida y 11,5 partes de éster de glicerina de colofonia hidrogenada se
disolvieron en hexano en la cantidad equivalente (correspondiente a 100 partes) con respecto a la cantidad total de
la capa que contiene componente medicinal activo (disolucion A). 20 partes de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona como
componente medicinal activo se mezclaron con 10 partes de parafina liquida y 10 partes de 1,3-butilenglicol (agente
de disolucion) (disolucion B). La disolucion B se afiadié a la disolucion A y la mezcla resultante se mezclé
homogéneamente. La mezcla asi obtenida se extendié sobre una pelicula de poliéster (revestimiento) sometida a
tratamiento con silicona y el hexano se eliminé por volatilizacién para formar una capa que contenia componente
medicinal activo, seguido de recubrimiento de la capa que contiene componente medicinal activo con un tela no
tejida de poliéster (medio de soporte). El laminado resultante se corté en un tamafo deseado para obtener la
preparacion adhesiva del Ejemplo 1 que contenia 20 % de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplo 2

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que la cantidad de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona
que es un componente medicinal activo se cambié por 3 partes (con respecto a las cantidades de otros
componentes véase la Tabla 1 mas adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo 2 que contenia 3 % de
5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplo 3

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que la cantidad de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona
que es un componente medicinal activo se cambié por 5 partes (con respecto a las cantidades de otros
componentes véase la Tabla 1 mas adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo 3 que contenia 5 % de
5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplo 4

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que la cantidad de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona
que es un componente medicinal activo se cambi6é por 10 partes (con respecto a las cantidades de otros
componentes véase la Tabla 1 mas adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo 4 que contenia 10%
de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplos 5

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que como agente de disolucion se usoé
polietilenglicol 400 en lugar de 1,3-butilenglicol (con respecto a la cantidad de cada componente véase la Tabla 1
mas adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo 5 que contenia 20 % de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-
piridona.

Ejemplo 6
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En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que como agente de disolucién se usé N-metil-
pirrolidona en lugar de 1,3-butilenglicol (con respecto a la cantidad de cada componente véase la Tabla 1 mas
adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo 6 que contenia 20 % de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplo 7

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que como agente de disolucidon se uso carbonato
de propileno en lugar de 1,3-butilenglicol (con respecto a la cantidad de cada componente véase la Tabla 1 mas
adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo 7 que contenia 20 % de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplo 8

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que como agente de disolucion se usé miristato de
isopropilo en lugar de 1,3-butilenglicol (con respecto a la cantidad de cada componente véase la Tabla 1 mas
adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo 8 que contenia 20 % de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplo 9

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que como agente de disolucién se usé crotamiton
en lugar de 1,3-butilenglicol (con respecto a la cantidad de cada componente véase la Tabla 1 mas adelante), se
obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo 9 que contenia 20 % de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplo 10

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que como agente de disolucion se usé adipato de
diisopropilo en lugar de 1,3-butilenglicol (con respecto a la cantidad de cada componente véase la Tabla 1 mas
adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo 10 que contenia 20 % de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplo 11

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que, ademas del agente de disolucién, se usaron
adicionalmente 4 partes de 1-mentol como potenciador de la permeacion (con respecto a la cantidad de cada
componente véase la Tabla 1 mas adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo 11 que contenia 20 %
de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplo comparativo 1

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que no se usé agente de disolucién (con respecto
a la cantidad de cada componente véase la Tabla 1 mas adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo
comparativo 1 que contenia 20 % de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.

Ejemplo comparativo 2

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que como agente de disolucidon se uso glicerina
concentrada en lugar de 1,3-butilenglicol (con respecto a la cantidad de cada componente véase la Tabla 1 mas
adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo comparativo 2 que contenia 20 % de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-
piridona.

Ejemplo comparativo 3

En sustancialmente el mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que como agente de disolucién se us6 un
triglicérido de acido alifatico de cadena media en lugar de 1,3-butilenglicol (con respecto a la cantidad de cada
componente véase la Tabla 1 mas adelante), se obtuvo la preparacion adhesiva del Ejemplo comparativo 3 que
contenia 20 % de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona.
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[Tabla 1]
Ejemplos y Ejemplos comparativos: Lista de formulaciones de preparacion
Componente combinados Ejer1nplo Ejer;plo Ejer;plo EjeTpIo Ejer;plo Ejergplo Ejer;plo Ejergplo Ejer;plo Ejemplo | Ejemplo Ejemplo* Ejemplo* Ejemplo*
comp. 1 comp. 2* | comp. 3
Poliisobutileno 10 12,5 12 11,5 10 10 10 10 10 10 9,5 11,5 10 10
Copolimero de bloque de 20 25 24,5 23 20 20 20 20 20 20 19 23 20 20
estireno/isopreno/estireno
Base Ester de glicerina de 11,5 14 14 13 11,5 11,5 11,5 11,5 11,5 11,5 11 13 11,5 11,5
colofonia hidrogenada
Parafina liquida 28 35 34 32 28 28 28 28 28 28 26 32 28 28
Dibutilhidroxitolueno 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
1,3-Butilenglicol 10 10 10 10 - - - - - - 10 - - -
Glicerina concentrada - - - - - - - - - - - - 10 -
Triglicérido de acido alifatico - - - - - - - - - - - - - 10
de cadena media (tri-éster)
Agente de Poalietilenglicol 400 - - - - 10 - - - - - - - - -
disolucién N-metil-pirrolidona - - - - - 10 - - - - - - - -
Carbonato de propileno - - - - - - 10 - - - - - - -
Miristato de isopropilo - - - - - - - 10 - - - - - -
Crotamitén - - - - - - - - 10 - - - - -
Adipato de diisopropilo - - - - - - - - - 10 - - - -
Potenciador - - - - - - - - - - 4 - - -
dela 1-mentol
permeacion
Medi_car_ngnto 5-metil-1-fenil-2-(1H)- 20 3 5 10 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
(principio L
. piridona
activo)
Total 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
(PESO/PESO)

* Comp. significa “Comparativo”.
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Ejemplo de prueba 1: Prueba de permeacion de la piel in vitro
1) Procedimiento de prueba

Bajo anestesia con pentobarbital sédico se corté una piel de abdomen de una rata sin pelo (HWY/S1c, macho, 7
semanas de edad) y de la piel se quité cuidadosamente grasa sobre el lado de la dermis de la piel. La piel se fijé
sobre una celda de difusion vertical a través de la cual circulaba agua de 37 °C de antemano con el lado de la dermis
de la piel orientado hacia abajo, y sobre la porcidon central de la piel se aplicdé cada una de las preparaciones
adhesivas producidas en los Ejemplos 1 a 11 y Ejemplos comparativos 1 a 3, que se perforaron en una forma
circular que tenia un diametro de 1 cm, se apretaron con una celda para la fijacién y se fijaron con una pinza. A
continuacion, una disolucidon receptora (soluciéon salina fisiolégica) que se mantuvo caliente en un bafio con
termostato de 37 °C se introdujo en el lado de la dermis, y la disolucion receptora se agité con un agitador
magnético. Entonces, durante el transcurso de tiempo, un cierto volumen de la disolucién receptora se obtuvo como
muestra y para relleno se suministré una disolucion receptora del mismo volumen. La cantidad del componente
medicinal activo (5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona) en la muestra obtenida se determind cuantitativamente por una
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) usando las condiciones descritas a continuacion, para asi calcular la
cantidad acumulada permeada por la piel y la tasa de permeacion de la piel de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona. Los
resultados de los mismos se muestran en la FIG. 1 a la FIG. 6.

Aqui, la tasa de permeacion de la piel de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona se calcul6 dividiendo la cantidad de PFD que
permeo en la piel durante el intervalo entre los tiempos de muestreo de la disolucion receptora (unidad de tiempo)
por unidad de tiempo.

En resumen, la tasa de permeacion de la piel de PFD puede calcularse a partir de la siguiente ecuacion.

(Tasa de permeacion de la piel de PFD) = (R2 - R1) / (t2 - t1)

(en la que t1 y t2 son los tiempos de muestreo de la disolucion receptora (2 > t1); y R1 y R2 son la cantidad
acumulada permeada por la piel en t1 y t2, respectivamente)

< Condiciones de HPLC >
Columna: Hypersil gold 4,6 x 150 mm 5 ym
Temp. de la columna: 40 °C
Velocidad de flujo: 1 ml/min
Longitud de onda de deteccion: 318 nm
Cantidad de inyeccion: 10 pl
Fase movil: 0,1% de acido férmico/acetonitrilo (17:8)

2) Resultados

(1) Variacion de la cantidad acumulada permeada por la piel segun la diferencia de contenido de componente
medicinal activo (5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona)

Es evidente de la FIG. 1 que en el orden de la preparacion adhesiva del Ejemplo 1, la preparacion adhesiva del
Ejemplo 4, la preparacion adhesiva del Ejemplo 3 y la preparacion adhesiva del Ejemplo 2, es decir, a medida que
aumenta el contenido de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona que es un componente medicinal activo en la preparacion
adhesiva, aumenta la cantidad acumulada permeada por la piel.

Asi, puede mencionarse que con respecto a la preparacion adhesiva que contiene PFD de la presente invencion
usando un agente de disolucion especifica, cuanto mayor sea la concentracion de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona que
es un componente medicinal activo en la preparacion adhesiva, mayor sera la permeabilidad de la piel y mas tiempo
persistira el efecto medicinal de la misma.

Aqui, un efecto excelente para esta permeabilidad de la piel y esta persistencia del efecto medicinal se considera
que es debido a que en la preparacion adhesiva que contiene PFD de la presente invencién en la que PFD tiene una
baja solubilidad en la base se combina a una alta concentracion, una parte de PFD sigue sin disolver en un estado
solido en la base y, por consiguiente, incluso cuando la PFD se consuma por la permeacion de la piel y la cantidad
de PFD en la base se reduzca, PFD en un estado sélido se disuelve gradualmente, de manera que la concentracion
de PFD en la base puede mantenerse constantemente en un estado saturado.

(2) Variacion de la tasa de permeacion de la piel segun diferencia de contenido de componente medicinal activo (5-
metil-1-fenil-2-(1H)-piridona)

Como se muestra en la FIG 2, en el orden de la preparacion adhesiva del Ejemplo 1, la preparacion adhesiva del
Ejemplo 4, la preparacion adhesiva del Ejemplo 3 y la preparacion adhesiva del Ejemplo 2, es decir, a media que
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aumenta el contenido del componente medicinal activo en la preparacion adhesiva, aumenta la tasa de permeacién
de la piel del componente medicinal activo.

Asi, con respecto a la preparacion adhesiva que contiene PFD de la presente invencion en la que 5-metil-1-fenil-2-
(1H)-piridona que tiene una baja solubilidad en la base se combina a una alta concentracion y se usa un agente de
disolucién especifico, a medida que aumenta la concentracion de PFD que es el componente medicinal activo en la
preparacion adhesiva, es mas esperada la propiedad de rapida accion de la preparacion adhesiva.

(3) Variacion de la cantidad acumulada permeada por la piel segun la diferencia de tipo de agente de disolucién
usado

Como se muestra en la FIG. 3, en comparacion con la preparaciéon adhesiva que contiene PFD del Ejemplo
comparativo 1 que no contiene agente de disolucion y las preparaciones adhesivas del Ejemplo comparativo 2 y el
Ejemplo comparativo 3 usando como agente de disolucion agentes de disolucién distintos de los agentes de
disolucion de la presente invencion, es decir, glicerina y un triglicérido de acido alifatico de cadena media,
respectivamente, las preparaciones adhesivas que contienen PFD de la presente invencion de los Ejemplos 1 a 8
usando, como agente de disolucion, 1,3-butilenglicol, polietilenglicol 400, N-metil-pirrolidona, carbonato de propileno
y miristato de isopropilo presentaron una cantidad acumulada permeada por la piel del componente medicinal activo
durante medio dia o un dia después de la aplicacion de la preparacion sobre la piel que era aproximadamente dos
veces aquella de las preparaciones adhesivas de los anteriores ejemplos comparativos.

Ademas, las preparaciones adhesivas que contienen PFD de la presente invencion de los Ejemplos 9 y 10 usando,
como agente de disolucion, crotamiton y adipato de diisopropilo, respectivamente, presentaron una cantidad
acumulada permeada por la piel del componente medicinal activo durante la mitad de un dia o un dia después de la
aplicacion de la preparacion sobre la piel que era mucho mas grande que aquella de las preparaciones adhesivas
que contienen PFD de la presente invencion de los Ejemplos 1 a 8.

Asi, fue evidente que con respecto a potenciar la permeabilidad de la piel del componente medicinal activo y la
persistencia del efecto medicinal del mismo, entre los varios agentes de disolucion usados para una preparacion
adhesiva aceitosa, butilenglicol, polietilenglicol, N-metil-pirrolidona, carbonato de propileno y miristato de isopropilo
son altamente eficaces y el crotamitén y el adipato de diisopropilo son incluso mas eficaces.

(4) Variacion de la tasa de permeacion de la piel segun la diferencia de tipo de agente de disolucién usado

Como se muestra en FIG. 4, en comparacion con la preparacion adhesiva del Ejemplo comparativo 1 que no
contenia agente de disolucién y las preparaciones adhesivas del Ejemplo comparativo 2 y Ejemplo comparativo 3
usando como agente de disolucion agentes de disolucion distintos de los agentes de disolucion de la presente
invencion, es decir, glicerina y un triglicérido de acido alifatico de cadena media, respectivamente, las preparaciones
adhesivas de los Ejemplos 1 a 8 usando, como agente de disolucion, 1,3-butilenglicol, polietilenglicol 400, N-metil-
pirrolidona, carbonato de propileno y miristato de isopropilo, que son los agentes de disoluciéon de la presente
invencion, presentaron una mayor tasa de permeacion de la piel, y ademas, las preparaciones adhesivas de los
Ejemplos 9 y 10 usando crotamitdn y adipato de diisopropilo, respectivamente, que son los agentes de disolucion de
la presente invencion, presentaron una tasa de permeacion de la piel incluso mayor.

Asi, es evidente que con respecto a potenciar la propiedad de accion rapida del medicamento (componente
medicinal activo), entre los varios agentes de disolucion usados para una preparacion adhesiva aceitosa,
butilenglicol, polietilenglicol, N-metil-pirrolidona, carbonato de propileno y miristato de isopropilo, que son los agentes
de disolucién de la presente invencion, son altamente eficaces, y particularmente, crotamitéon y adipato de
diisopropilo son incluso mas eficaces.

(5) Variacion de la cantidad acumulada permeada por la piel usando potenciador de la permeacion

A partir de la FIG. 5 es evidente que, en comparacion con la preparacion del adhesivo del Ejemplo 1 que no contiene
potenciador de la permeacion, la preparacion adhesiva del Ejemplo 11 usando, ademas del agente de disolucion de
la presente invencion, un potenciador de la permeacion, presentd una mayor cantidad acumulada permeada por la
piel.

Asi, es evidente que usando un potenciador de la permeacién en combinacion con el agente de disoluciéon de la
presente invencion la permeabilidad de la piel del componente medicinal activo y la persistencia del efecto medicinal
del mismo se potencian adicionalmente.

(6) Variacion de la tasa de permeacion de la piel usando potenciador de la permeacion

Como se muestra en la FIG. 6, en comparaciéon con la preparacion adhesiva del Ejemplo 1 que no contiene

potenciador de la permeacion, la preparacion adhesiva del Ejemplo 11 usando, ademas del agente de disolucion de
la presente invencion, un potenciador de la permeacion presentd una mayor tasa de permeacion de la piel.

11
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Asi, se espera que usando el agente de disolucion especifico de la presente invencién en combinacién con un
potenciador de la permeacion se potencien adicionalmente las propiedades de accién rapida del medicamento
(componente medicinal activo).

5
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona que incluye una capa que
contiene componente medicinal activo, caracterizada porque

la capa que contiene componente medicinal activo contiene una base lipofila, un agente de disolucion, excepto
glicerina y un ftriglicérido de acido alifatico de cadena media, y 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona o sales médicamente
aceptables de la misma,

10 en la que el agente de disolucion esta seleccionado de un grupo que consiste en butilenglicol, polietilenglicol, N-
metil-pirrolidona, carbonato de propileno, miristato de isopropilo, crotamitdn y adipato de diisopropilo.

2. La preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona segun la reivindicacién 1, en la
que el agente de disolucion esta seleccionado de un grupo que consiste en crotamiton y adipato de diisopropilo.

15
3. La preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, en la que la capa que contiene componente medicinal activo contiene ademas un potenciador
de la permeacion.

20 4. La preparacion adhesiva que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, que contiene 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona o sales médicamente aceptables de la misma en
una cantidad del 3 al 20 % en masa, basado en la cantidad total de la capa que contiene componente medicinal
activo.
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[FIG. 1]
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[FIG. 2]
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[FIG. 3]

CANTIDAD ACUMULADA PERMEADA POR LA PIEL DE
5-METIL-1-FENIL-2-(1H)-PIRIDONA

2,5 ——— ——— gbii—— b - drm — -t s e bttt Sramay -

2,0

1,5

CANTIDAD ACUMULADA PERMEADA POR LA PIEL (mg/cm?)

0 3 6 9 12 15 18 21 24
TIEMPO (h)

P EJENPLO W EJEMPLO 0 FJEMPLO  ——
®- EIEMPLO 1 —K=Eihv0 12X COMPARATIVO 2 COMPARATIVO 3 EJEMPLO 5

~8— EJEMPLOG ~{—~ EJEMPLO7 == EJEMPLOS =2~ EJEMPLOY =T EJEMPLO 10

16



ES 2453199 T3

[FIG 4]
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[FIG. 5]
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[FIG 8]
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