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DESCRIPCION
Preparacioén en cinta adhesiva de lidocaina
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una preparacion de absorcion transdérmica que contiene una sal de acido lactico
de lidocaina como ingrediente activo principal.

Antecedentes de la técnica

Para lidocaina, un anestésico local, se han estudiado previamente diversas preparaciones externas y el desarrollo
de parches ha progresado en los Ultimos afios; se han puesto en el mercado diversos parches de lidocaina. Para
permitir que se ejerza la accion anestésica y mejore el dolor en la parte profunda de la piel, también se estudian
planteamientos para aumentar la permeacién de lidocaina en la piel; como una manera para esto, se estudian
parches que contienen lidocaina a mayores concentraciones.

Por ejemplo, el Documento de Patente 1 describe una preparacion en cinta adhesiva que contiene 20% en peso de
lidocaina con el propésito de aliviar el dolor en centesis mediante una aguja permanente intravenosa. El Documento
de Patente 2 describe una preparacion que contiene casi 30% en peso de lidocaina. Sin embargo, un alto contenido
en lidocaina de aproximadamente 20% en peso conduce a la precipitacion de un cristal de lidocaina en una base de
la preparacion. La precipitacion del cristal de lidocaina da como resultado la dispersién del farmaco no disuelto en la
masa adhesiva; asi, en la aplicacion de la preparacion a la piel o similares, una cantidad suficiente del farmaco no se
puede absorber dentro del cuerpo, retrasando el comienzo del efecto anestésico. Ademas, surge el problema de que
el farmaco permanece sobre la piel o similar al despegar la preparacién en cinta adhesiva. También ha surgido el
problema de que la precipitacion del cristal de farmaco en la masa adhesiva no solamente hace la apariencia peor
sino que también reduce la adhesion.

Documento de Patente 1: Patente Japonesa abierta a inspeccién publica N° 2002-193795.
Documento de Patente 2: Patente Japonesa abierta a inspeccién publica N° 07-215850.

El documento JP 7-215850 A pretende evitar la precipitacion del cristal de lidocaina en el adhesivo de las
preparaciones en cinta adhesiva incluso cuando se contiene un mayor contenido de lidocaina en el adhesivo de
tales preparaciones en cinta adhesiva. Para resolver el problema, al menos un Potenciador de Absorcion
Transdérmica (I) seleccionado entre el grupo que consiste en miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo y
crotamiton, es imprescindible para esta preparacion en cinta adhesiva donde la lidocaina puede estar disuelta en un
adhesivo de dicha preparacién en cinta adhesiva. El documento JP 11 049670 A describe una preparacion en cinta
adhesiva no acuosa que comprende lidocaina, N-metil-2-pirrolidona y un alcohol alifatico que contiene de 6 a 20
atomos de carbono. El documento JP 10 316590 A describe preparaciones externas en gel y acuosas que
comprenden bajo contenido de lidocaina. En concreto, el documento D3 describe una preparacién externa para una
anestesia topica que comprende 10-70% en peso de agua la cual se prepara mezclando agua y agente humectante
para que la cantidad total de agua y agente humectante sea de 65-99% en peso. Ademas, se describe en esa
memoria que el contenido preferible de lidocaina es de aproximadamente 0,05-5% en peso, y mas preferiblemente,
el contenido de lidocaina es de aproximadamente 0,1-3%.

Descripcion de la invenciéon
Problemas a resolver por la invencion

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar una preparacion en cinta adhesiva de absorcion transdérmica
que contiene lidocaina en la cual la lidocaina esta presente en un estado uniformemente compatibilizado con o
dispersada en la base sin causar la precipitaciéon de un cristal de lidocaina incluso cuando la lidocaina esta presente
a una alta concentracion en la preparacion. Asi, debido a la ausencia de precipitacién de un cristal de lidocaina, se
puede proporcionar una preparacion en cinta adhesiva de absorcién transdérmica de lidocaina que no muestre
deterioro del poder adhesivo a la piel.

Maneras para resolver los problemas

Como resultado de los intensivos estudios, los presentes inventores han encontrado que una sal de acido lactico de
lidocaina (una sal equimolar) produce un liquido i6nico (una sal fundida a temperatura ambiente) y también han
encontrado que la formulacién del liquido iénico de lidocaina dentro de una preparacion en cinta adhesiva no causa
precipitaciéon de un cristal de lidocaina en la base en la preparacién en cinta adhesiva incluso a una alta
concentracion de lidocaina, y que la lidocaina en la forma de un liquido i6nico hace la permeabilidad de la piel de la
misma mayor que de otra manera. Ademas, se ha mostrado que el uso de carbonato de propileno como agente
promotor de la absorcion transdérmica aumenta la absorbabilidad transdérmica y la permeabilidad de tejido del
liquido iénico de la sal de acido lactico de lidocaina. Los presentes inventores han completado la presente invencion
mediante estos descubrimientos.
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Asi, los asuntos de la presente invencion son los siguientes.

(1) Una preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina que comprende una sal de acido lactico de
lidocaina, en donde la preparacion en cinta adhesiva comprende:

(1) 10 a40% en p/p de lidocaina,
(2) acido lactico en una cantidad molar de 0,6 a 1,2 veces la de lidocaina, y
(3) carbonato de propileno.

(2) La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con el punto (1), comprendiendo
ademas un tensoactivo.

(3) La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con el punto (1) o (2), en donde
el tensoactivo comprende uno o mas tensoactivos no iénicos y tiene un valor HLB que oscila entre 6 y 12.

(4) La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con el punto (2) o (3), en donde
el tensoactivo no ionico comprende aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado y estearato de glicerina
lipofilica.

(5) La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con cualquiera de los puntos (1)
a (4), en donde la preparacion en cinta adhesiva tiene un contenido de un elastdmero y un agente de
pegajosidad de 20 a 45% en p/p como composicion en capa de masa adhesiva de la misma.

(6) La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con cualquiera de los puntos (1)
a (5), comprendiendo ademas un acido organico.

(7) La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con cualquiera de los puntos (1)
a (6), en donde estan contenidos la lidocaina y el acido lactico en cantidades equimolares.

(8) La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con cualquiera de los puntos (1)
a (7), en donde la preparacion en cinta adhesiva comprende de 15 a 30% en p/p de lidocaina.

Ventajas de la invencion

La preparacion en cinta adhesiva de lidocaina a alta concentracién de la presente invenciéon no muestra precipitacion
de lidocaina incluso cuando se usa lidocaina a una alta concentracion debido a que usa un liquido iénico de una sal
de acido lactico de lidocaina. Debido a esta caracteristica del liquido i6nico, muchos otros agentes que incluyen
lidocaina en exceso son cada uno compatibilizados con el liquido iénico, dando como resultado no precipitacion de
cristal. Ademas, esta preparacion en cinta adhesiva tiene una ventaja que no tiene olor desagradable caracteristico
de un acido graso cuando esta formulado dentro de una preparacion en cinta adhesiva debido a que el acido lactico
tiene baja volatibilidad a diferencia del acido acético y similares.

Incluso en una preparacion en cinta adhesiva con una alta concentracion en lidocaina de aproximadamente 20%, el
uso de una sal de acido lactico de lidocaina no causa precipitacion de un cristal de lidocaina en la base y suprime el
deterioro del poder adhesivo. Ademas, debido a que la lidocaina se usa en forma de una sal de acido lactico de
lidocaina, la preparacion en cinta adhesiva de la presente invencion es una preparacion para la cual la
absorbabilidad transdérmica de lidocaina asi como la permeabilidad de tejido de la misma es mas fuerte que para
una preparacion en cinta adhesiva de la propia lidocaina, permitiendo a la lidocaina alcanzar la parte profunda de la
piel. En comparacién con las preparaciones de absorcién transdérmica convencionales, la preparacion de la
presente invencién es una preparacion bien equilibrada de tanto la absorbabilidad transdérmica como la
permeabilidad de tejido. Asi, la preparacion en cinta adhesiva de la presente invencion se puede usar eficazmente
para el tratamiento de dolor nervioso en la parte profunda de la piel, sindrome cervical, migrafia que viene del nervio
trigeminal, y similares.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 es un espectro de absorcion del IR de una sal de acido lactico de lidocaina (equimolar);

la Figura 2 es una grafica que muestra los resultados del ensayo para la evaluacion de la permeabilidad de tejido en
el Ejemplo 3;

la Figura 3 es una grafica que muestra los resultados del ensayo para la evaluacion de la permeabilidad de tejido en
el Ejemplo 4;

la Figura 4 es una grafica que muestra los resultados del ensayo para la evaluacion de la absorbabilidad
transdérmica cuando los tensoactivos se usan en combinacion en el Ejemplo 5;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2507 567 T3

la Figura 5 es una grafica que muestra los resultados del ensayo para la evaluacion de la permeabilidad de tejido en
el Ejemplo 7;

la Figura 6 es una grafica que muestra los resultados del ensayo para la evaluacion de la absorbabilidad
transdérmica para la preparacion en cinta adhesiva en el Ejemplo de Ensayo 1;

la Figura 7 es una grafica que muestra los resultados del ensayo para la evaluacion de la difusién para la
preparacion en cinta adhesiva en un tejido de carne de vaca en el Ejemplo de Ensayo 2;

la Figura 8 es una fotografia de la forma externa de la preparacion en cinta adhesiva del Ensayo N° 269 (ausencia
de precipitacion de cristal); y

la Figura 9 es una fotografia de la forma externa de la preparacion en cinta adhesiva de un ejemplo de referencia
(D275) (presencia de precipitacion de cristal).

Mejor modo de llevar a cabo la invencion
Primer aspecto de la presente invencion

La presente invencion se refiere a una preparaciéon en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina que
comprende una sal de acido lactico de lidocaina como ingrediente activo.

Tal como se usa en la presente memoria, “capa de masa adhesiva” se refiere a una composicién que excluye un
ingrediente medicinal, denominado base en una preparaciéon en cinta adhesiva, y comprende principalmente un
elastomero y un agente de pegajosidad, un emoliente, un relleno, un antioxidante y similares.

Ejemplos del “elastdmero” pueden incluir cauchos sintéticos tales como copolimero bloque de estireno-isopreno-
estireno (mas adelante referido como SIS, del Inglés “Styrene-Isoprene-Styrene”), copolimero bloque de estireno-
butadieno-estireno, copolimero bloque de estireno-etileno- butadieno caucho -estireno, caucho de estireno-
butadieno, poliisopreno, poliisobutileno, polibuteno, caucho de butilo, y caucho de silicio, resinas basadas en acido
acrilico tales como poli(metil éster de acido acrilico) y poli(metil éster de acido metacrilico), y caucho natural.
Preferidos son aquellos basados en polimeros de caucho, tales como copolimero bloque de estireno-isopreno-
estireno, caucho de estireno-butadieno, polibuteno, poliisopreno, caucho de butilo, y caucho natural. Estos se
pueden usar solos o en combinaciéon de dos o mas de los mismos. Las peliculas de resina también se pueden usar
solas o como un laminado de dos o mas de las mismas.

Tal como se usa en la presente memoria, “agente de pegajosidad” se refiere a una resina de hidrocarbono aliciclico,
una resina de politerpeno, una resina de hidrocarbono alifatico, una resina de poliestireno, colofonia, colofonia
hidrogenada, polibuteno y similares. Ejemplos de agentes de pegajosidad preferidos pueden incluir una resina de
hidrocarbono aliciclico, una resina de politerpeno y polibuteno.

Ejemplos del emoliente pueden incluir emolientes de petréleo tales como aceite de proceso y polibuteno, emolientes
de aceite graso tales como aceite de ricino y aceite de coco, lanolina purificada, parafina liquida e hidrocarbonos
gelatinosos.

Ejemplos del antioxidante pueden incluir dibutil hidroxitolueno (mas adelante referido como BHT), 4,4-dioxidifenil, y
EDTA-2Na.

Ademas, la masa adhesiva puede contener un promotor de la absorcién transdérmico, un tensoactivo (un
tensoactivo no ionico, un tensoactivo aniénico, un tensoactivo catiénico o un tensoactivo anfétero), un alcohol y un
acido organico, si es necesario.

El elastomero y el agente de pegajosidad forman la estructura de la composicion de la masa adhesiva; asi, para
preparar una preparacion de una sal de acido lactico de lidocaina (10 a 40% en p/p en términos de lidocaina), el
contenido total de la misma es preferiblemente de 20 a 45% en p/p. Ejemplos mas preferidos de la misma es de 20 a
40% en p/p.

Cuando la masa adhesiva es demasiado suave, puede contener un relleno. Ejemplos del relleno incluyen caolin,
oxido de titanio, talco, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, silicatos, acido silicico, hidratos de aluminio,
sulfato de bario y sulfato de calcio.

El agente promotor de la absorcion transdérmica puede ser, por ejemplo, al menos uno seleccionado entre el grupo
que consiste en ésteres de alcohol monohidrico alifatico tales como isoestearato de isopropilo, estearato de metilo,
estearato de butilo, miristato de butilo, linoleato de etilo, linoleato de isopropilo, oleato de oliva de etilo, miristato de
miristilo, isoctanoato de cetilo, miristato de octildodecilo, adipato de diisopropilo, palmitato de cetilo, palmitato de
retinol, laurato de metilo, miristato de metilo, caproato de metilo, palmitato de metilo, miristato de isopropilo,
palmitato de isopropilo, sebacato de dietilo, y adipato de dietilo; ésteres de alcohol polihidrico de acido graso tales
como monooleato de glicerina, monocaprato de glicerina, dioleato de glicerina, monoestearato de propilenglicol y
decaoleato de decaglicerina; ésteres de alcohol polihidrico ciclico de acido graso tales como monoestearato de
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sorbitan, monolaurato de sorbitan, monooleato de sorbitan, trioleato de sorbitan y palmitato de ascorbilo; lactato de
cetilo, lactato de miristilo, galato de n-propilo, adipato de diisopropilo y carbonato de propileno; y derivados de
pirrolidona tales como N-meti-2-pirrolidona.

Como agente promotor de la absorcion transdérmica se usa carbonato de propileno.

Como conservante, se puede usar, por ejemplo, al menos uno seleccionado entre el grupo que consiste en benzoato
de metilo, parahidroxibenzoato de metilo, parahidroxibenzoato de etilo, parahidroxibenzoato de dodecilo y similares.

Ejemplos del alcohol pueden incluir alcoholes alifaticos tales como etanol, isopropanol, etilenglicol, propilenglicol,
1,3-butanodiol y glicerina; y alcoholes aromaticos tales como salicilato de glicol y alcohol de bencilo. Los ejemplos
preferidos de los mismos pueden incluir propilenglicol, 1,3-butanodiol y glicerina.

Ejemplos del acido organico pueden incluir acidos grasos tales como acido oléico, acido palmitico, acido succinico,
acido laurico, acido miristico, acido estearico, acido isoestearico, acido levulinico, acido decanoico, acido lactico y
acido acético. Estos se pueden usar solos o en combinacion de dos o mas de los mismos.

Ejemplos del tensoactivo pueden incluir un tensoactivo no iénico, un tensoactivo aniénico, un tensoactivo cationico y
un tensoactivo anfotero. Ejemplos del tensoactivo no iénico incluyen monolaurato de sorbitan, monopalmitato de
sorbitan, sesquioelato de sorbitan, monoestearato de glicerina, monolaurato de decaglicerilo, poliricinoleato de
hexaglicerina, (9) lauril éter de polioxietileno, (2) lauril éter de polioxietileno, (4, 2) lauril éter de polioxietileno, (5)
nonilfenil éter de polioxietileno, (7, 5) nonilfenil éter de polioxietileno, (10) nonilfenil éter de polioxietileno, (3) octilfenil
éter de polioxietileno, (10) octilfenil éter de polioxietileno, (10) oilelamina de polioxietileno, polioxi (5) oleilamina,
polioxi (5) amida oléica, (2) monolaurato de polioxietileno, estearato de monoglicérido y aceite de ricino
polioxietilenado(aceite de ricino hidrogenado).

Ejemplos del tensoactivo aniénico incluye lauril sulfato de sodio, lauril sulfato de potasio, lauril sulfato de
trietanolamina, cetil sulfato de sodio, lauroil sarcosinato de sodio, di-2-etilhexil sulfosuccinato de sodio, (10) lauril
éter fosfato de polioxietileno de sodio, (4) lauril éter fosfato de polioxietileno de sodio, (5) cetil éter fosfato de
polioxietileno de sodio, y (6) oilel éter fosfato de polioxietileno de sodio.

Ejemplos del tensoactivo catiénico incluyen cloruro de estearil trimetilamonio, cloruro de distearil dimetilamonio,
cloruro de benzalconio y cloruro de estearil dimetil benzilamonio.

Ejemplos del tensoactivo anfétero incluyen betaina de acido laurildimetilaminoacético y betaina de 2-alquil-N-
carboximetil-N-hidroxietilimidazolinio. Ademas de lo anterior, también se puede usar lauroil dietanolamida.

Los tensoactivos preferidos en la presente invencion incluyen un tensoactivo que tiene un valor HLB que oscila entre
6 a 12. El tensoactivo es mas preferiblemente un tensoactivo que contiene uno o mas tensoactivos no iénicos y que
tiene un valor HLB que oscila entre 6 a 12. El tensoactivo no iénico es mas preferiblemente, por ejemplo, un
tensoactivo no iénico que contiene estearato de monoglicérido y aceite de ricino polioxietilenado (aceite de ricino
hidrogenado) y que tiene un valor HLB que oscila entre 6 a 12.

Como método para preparar la preparacion en cinta adhesiva de la presente invencién, se pueden adoptar métodos
similares a aquellos para cintas adhesivas; ejemplos de los mismos incluyen un método de revestimiento con
disolvente y un método de revestimiento con fusidon en caliente. Ejemplos del método de revestimiento con
disolvente incluyen un método que implica la preparacion de una composiciéon base que contiene una sal de acido
lactico de lidocaina y similares y que reviste la composicion directamente sobre un sustrato seguido de secado.
También se puede usar un método que implica revestir una vez la composicién base sobre un papel protector
(“liner”) seguido de secado y a continuacion separarlo después de presionar por contacto la base sobre un sustrato.

Ejemplos del método de revestimiento por fusidon caliente incluyen un método que implica fundir por calor la
composicion base y revestir la composicion directamente sobre un sustrato antes de secar. Para el método de
revestimiento por fusién por calor, también se puede usar un método que implica fundir por calor la composicion
base, revestir una vez la composicion base sobre un papel protector antes de secar y a continuacion separar el
papel después de transferir uniendo el papel a un sustrato.

El papel protector se usa para proteger la capa de masa adhesiva, y puede usar un papel de calidad revestido con
polietileno, un papel cristal (“glassine”) revestido con poliolefina, una pelicula de tereftalato de polietileno (mas
adelante referida como PET, del Inglés “PolyEthylene Terephthalate”), una pelicula de polipropileno o similares, un
lado de la cual se trata con silicio.

La forma de la cinta adhesiva de absorcién transdérmica para anestesia local puede ser libremente seleccionada
entre de lamina, zonal, circular, eliptica, romboidal y otras formas.

Ejemplos

Mas adelante se describe mas especificamente la presente invencion en referencia a los Ejemplos y Ejemplos de
Ensayo. Sin embargo, de ninguna manera se intenta que la presente invencion esté limitada de ese modo.
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Ejemplo 1: Sintesis de la sal de acido lactico de lidocaina (Equimolar)

Se pesaron lidocaina (15,0 g) (64,0 mM) y acido lactico (secado por tamiz molecular) (5,8 g)(64,4 mM), se mezclaron
y se calentaron a aproximadamente 80°C. Se tomé la disolucion viscosa e incolora resultante y se aplicé a una
placa de halita, y se obtuvieron los espectros del IR (netos) de la misma. Ta como se muestra mas adelante en la
Tabla 1, desaparecio la absorcion de un grupo carboxilo y aparecio la absorcion de un ién carboxilo. Los espectros
de absorcion del IR de la sal de acido lactico de lidocaina estan descritos en la Figura 1, y en la Tabla 1 se muestra
un cambio en la posicidn de absorcion del grupo carboxilo del acido lactico.

Tabla 1
Absorcion Caracteristica
COOH del acido lactico -COO" de lactato de lidocaina
(equimolar)
Posicién de absorcién del IR (cm™) 1732 1680

(Nota)

La absorcion caracteristica de —COO™ de la sal de acido lactico de lidocaina (equimolar) se muestra mediante el
valor medio de la banda de absorcién, puesto que la banda de adsorcién era ancha.

La disolucion viscosa de la anterior sal de acido lactico de lidocaina (liquido i6nico) se dejo estar a temperatura
ambiente durante varios meses, pero no ocurrié precipitacion de cristal.

Ejemplo 2: Preparacion de la preparacion en cinta adhesiva que contiene sal de acido lactico de lidocaina

Se prepararon preparaciones en cinta adhesiva que contenian sal de acido lactico de lidocaina con las
composiciones (% en p/p) descritas mas adelante en la Tabla 2. Asi pues, se disolvieron SIS y resina de terpeno en
tolueno, a lo cual se afnadieron a continuacién polibuteno, BHT, parafina liquida, plastibase, un tensoactivo, un
disolvente y similares y se mezclaron bajo calentamiento. Después de confirmar la disoluciéon de los mismos, se
afiadieron a la misma lidocaina y acido lactico para proporcionar una base uniforme. La base resultante se revistid
para preparar una preparacion en cinta adhesiva.

Se midid la absorbabilidad transdérmica mediante el método del Ejemplo de Ensayo 1 usando una Celda de Franz, y
se evalud la absorbabilidad transdérmica (ug/cm?) 6 horas después de empezar el ensayo. Los resultados se
muestran juntos en la Tabla 2.

Tabla 2
Muestras F262-2 F245-1 F213-1
Lidocaina 10,0 15,0 20,0
(42,7 mM) (64 mM) (85,3 mM)
Acido lactico (90,2%) 4,3 6,45 8,6
(43,1 mM) (64,6 mM) (86,1 mM)

Tensoactivo:

monoestearato de glicerina 0,36 0,36 0,36

aceite de ricino hidrogenado 0,64 0,64 0,64

polioxietilenado
Disolvente:

carbonato de propileno 2,0 2,0 2,0

1,3-butanodiol 2,0 2,0 2,0
Emoliente:

parafina liquida 19,6 17,45 24,3

plastibase 20,0 17,0 0
Agente de pegajosidad

polibuteno 1,0 1,0 4.0

resina de terpeno 32,0 32,0 32,0
Erastomero

SIS 8,0 6,0 6,0
Antioxidante

BHT 0,1 0,1 0,1
Total 100,0 100,0 100,0
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Tabla 2 (Continuacion)

Muestras F262-2 F245-1 F213-1
Precipitabilidad de cristal Ninguna Ninguna Ninguna
Absorbabilidad transdérmica 127 151 204
(uglcm?)

Incluso después del almacenamiento de la preparacion en cinta adhesiva de lidocaina a alta concentracion al 20%
de la anterior Tabla 2 a temperatura ambiente durante varios meses, no se observé precipitacion de un cristal de

lidocaina en la base. Ademas, la absorbabilidad transdérmica dependié del contenido de lidocaina, mostrando una
relacion de dosis.

Ejemplo 3: Efecto del disolvente en la preparacion en cinta adhesiva

a) Efecto sobre la absorbabilidad transdérmica

Se disolvieron SIS y resina de terpeno pesados en las composiciones descritas mas adelante en la Tabla 3 en
tolueno, a lo cual se afiadieron a continuacién polibuteno, BHT, MGS, parafina liquida, un disolvente y similares y se
mezclaron bajo calentamiento. A continuacioén, se afadieron a eso lidocaina y acido lactico (contenido: 90,2%) para

proporcionar una base uniforme. La base resultante se revistio, y el tolueno se evaporé para preparar una
preparacion en cinta adhesiva.

Se midié la absorbabilidad transdérmica para la preparacién en cinta adhesiva usando una Celda de Franz de
acuerdo con el Ejemplo de Ensayo 1, y la absorbabilidad transdérmica (ug/cm?) se evalué 6 horas después del
comienzo del ensayo. Los resultados se muestran juntos en la Tabla 3.

Tabla 3

Muestra D395 C404 C405 C406 C407
Lidocaina 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0
Acido lactico (90,2%) 10,4 10,4 10,4 10,4 10,4
Tensoactivo:

monoestearato de glicerina 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
Disolvente: - 1,3-BG GS PC NMP

4,0 4,0 4,0 4,0

Emoliente:

parafina liquida 13,6 9,6 9,6 9,6 9,6
Agente de pegajosidad

polibuteno 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

resina de terpeno 36,0 36,0 36,0 36,0 36,0
Erastomero

SIS 14,0 14,0 14,0 14,0 14,0
Antioxidante

BHT 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Precipitabilidad de cristal NP NP NP NP NP
Absorbabilidad transdérmica 95 194 176 463 166
(uglcm?)

1,3-BG: 1,3-butilenglicol

GS (siglas del Inglés “Glycol Salicylate”): salicilato de glicol

PC (siglas del Inglés “Propylene Carbonate”) : carbonato de propileno
NMP: N-metilpirrolidona

NP: no precipitacion

De acuerdo con los resultados en la Tabla 3, como disolvente anadido a los materiales base, el carbonato de
propileno tiene un excelente efecto. Se mostré que 1,3-butanodiol era un buen disolvente secundariamente.

b) Efecto sobre la permeabilidad de tejido

Para evaluar la permeabilidad de tejido de las preparaciones en cinta adhesiva de lidocaina anteriormente descritas,
se aplico cada preparacion en cinta adhesiva muestra a un corte de carne de vaca magra aproximadamente 2 cm de
lado, lo cual a continuacion se dejé estar a 4°C durante 24 horas. Se cortaron trozos de carne de vaca cada 2 mm
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desde la superficie a lo cual se aplicé la muestra para agrupar los trozos en tres fracciones de 0 a2 mm, de 2 a 4
mm y de 4 a 6 mm de distancia a partir de la superficie aplicada. Para cada fraccion, se triturd el trozo de carne de
vaca, a partir del cual se extrajo a continuacion la lidocaina con metanol. Se midi6 la concentracion de lidocaina en
el metanol mediante cromatografia liquida de alta resolucion.

Los resultados se muestran en la Figura 2. Estos resultados demostraron que la sal de acido lactico de lidocaina
mostraba excelente permeabilidad de tejido cuando se afiadia carbonato de propileno o N-metil-2-pirrolidona a los
materiales base.

Ejemplo 4: Efecto del sistema de disolvente mezclado con carbonato de propileno en la preparacion en cinta
adhesiva

(1) Preparacion en cinta adhesiva no acuosa que comprende sal de acido lactico de lidocaina al 20%

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3a), se pesaron muestras con las composiciones (% en p/p) de la
Tabla 4 de mas adelante, y se preparo a partir de las mismas una preparacion en cinta adhesiva.

Se evalud la absorbabilidad transdérmica de acuerdo con el Ejemplo de Ensayo 1. Los resultados se muestran
juntos en la Tabla 4.

Tabla 4

Muestra F262-1 F213-1 F213-2 F213-3
Lidocaina 20,0 20,0 20,0 20,0
Acido lactico (90,2%) 8,6 8,6 8,6 8,6
Tensoactivo:

monoestearato de glicerina 0,36 0,36 0,36 0,36

aceite de ricino hidrogenado 0,64 0,64 0,64 0,64

polioxietilenado
Disolvente:

carbonato de propileno 4.0 2,0 2,0 2,0

BG: 2,0 MIP: 2,0 NMP: 2,0

Emoliente:

parafina liquida 24,3 24,3 24,3 24,3
Agente de pegajosidad

polibuteno 4.0 4.0 4.0 4.0

resina de terpeno 32,0 32,0 32,0 32,0
Erastomero

SIS 6,0 6,0 6,0 6,0
Antioxidante

BHT 0,1 0,1 0,1 0,1
Absorbabilidad transdérmica 156 204 226 191
después de 6 horas

(Nota)

BG: 1,3-Butanodiol

MIP: Miristato de isopropilo
NMP: N-metil-2-pirrolidona

De acuerdo con los resultados en la anterior Tabla 4, se encontré que la combinaciéon de diversos disolventes
(agentes promotores transdérmicos) basados en carbonato de propileno pueden aumentar la absorbabilidad
transdérmica. Asi pues, se mostré que la absorbabilidad transdérmica se aumenta mas afiadiendo miristato de
isopropilo o 1,3-butanodiol a carbonato de propileno para hacer un disolvente mezclado.

(2) Preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene sal de acido lactico de lidocaina al 15%
a) Efecto sobre la absorbabilidad transdérmica

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3a), se prepararon preparaciones en cinta adhesiva de una sal de
acido lactico de lidocaina diferente en la composicion del disolvente con las composiciones (% en p/p) descritas mas
adelante en la Tabla 5 . Se midi6 la absorbabilidad transdérmica tal como se ha descrito en el Ejemplo de Ensayo 1.
Ademas, se midi6 la permeabilidad de tejido mediante el método descrito en el Ejemplo 3b).

Los resultados de la medicion de la absorbabilidad transdérmica se muestran juntos mas adelante en la Tabla 5 .
Los resultados de la medicion de la permeabilidad de tejido se muestran en la Figura 3.
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Tabla 5

Muestra F245-4 F245-3 F245-21 F245-1
Lidocaina 15,0 15,0 15,0 15,0
Acido lactico (90,2%) 6,45 6,45 6,45 6,45
Tensoactivo:

monoestearato de glicerina 0,36 0,36 0,36 0,36

aceite de ricino  hidrogenado 0,64 0,64 0,64 0,64

polioxietilenado
Disolvente:

carbonato de propileno 0 0 2,0 2,0

1,3-Butanodiol 0 2,0 0 2,0
Emoliente:

parafina liquida 19,45 18,45 18,45 17,45

plastibase 19,0 18,0 18,0 17,0
Agente de pegajosidad

polibuteno 1,0 1,0 1,0 1,0

resina de terpeno 32,0 32,0 32,0 32,0
Erastomero

SIS 6,0 6,0 6,0 6,0
Antioxidante

BHT 0,1 0,1 0,1 0,1
Precipitabilidad de cristal Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
Absorbabilidad transdérmica 190 169 190 151
(uglcm?)

Los resultados en la anterior Tabla 5 mostraron que la adicién de carbonato de propileno era preferible como
disolvente en vista de la absorbabilidad transdérmica, mientras que la adicion de un disolvente mezclado de
carbonato de propileno y 1,3-butanodiol proporcionaba mas excelente permeabilidad en vista de la permeabilidad de
tejido mostrada en la Figura 3.

Tal como se ha descrito anteriormente, se mostré que el(los) disolvente(s) no solamente regulaba(n) la solvatacion
de una sal de acido lactico de lidocaina y la solubilidad del lipido de los materiales base, sino que también actuaban
como agente promotor transdérmico y contribuian mas a la permeabilidad de tejido.

Asi, se mostré que una preparacion en cinta adhesiva bien equilibrada que tiene la absorbabilidad transdérmica adecuada y
buena permeabilidad de tejido de una sal de acido lactico de lidocaina se podria preparar seleccionando diversos disolventes,
particularmente carbonato de propileno y 1,3-butanodiol, y eligiendo las relaciones cuantitativas de los mismos.

Ejemplo 5: Efecto de la adiciéon de tensoactivo en la preparacion en cinta adhesiva

a) Tipo de tensoactivo

Se evaluo el efecto de la presencia o tipo del tensoactivo afiadido sobre la absorbabilidad transdérmica. De acuerdo
con la seccion previa (1) a), se prepararon preparaciones en cinta adhesiva de una sal de acido lactico de lidocaina
al 30%, que tienen las composiciones (% en p/p) descritas mas adelante en la Tabla 6 . Se evalud la absorbabilidad
transdérmica para cada preparacion en cinta adhesiva usando Lidoderm como material estandar de acuerdo con el
Ejemplo de Ensayo 1. Los resultados se muestran juntos en la Tabla 6 de mas adelante.

Tabla 6
Muestra D270 D271 D262
Lidocaina 30,0 30,0 30,0
Acido lactico (90,2%) 10,0 10,0 10,0
Tensoactivo: - HCO-60 MGS
0,4 0,4
Disolvente:
1,3-butanodiol 4.0 4.0 4.0
Tensoactivo: - HCO-60 MGS
0,4 0,4
Emoliente:
parafina liquida 20,6 20,6 20,2
Agente de pegajosidad
Alcon P-100 24,2 24,2 24,2
polibuteno 0,4 0,4 0,4
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Tabla 6 (Continuacion)

Muestra D270 D271 D262
Erastomero

SIS 10,0 10,0 10,0
Antioxidante

BHT 1,0 1,0 1,0
Absorbabilidad transdérmica
basada en lidoderm 1,2 1,8 2,5

(Nota)
MGS (siglas del Inglés “Monoglyceride Stearate”): Estearato de monoglicérido
HCO-60: aceite de ricino polioxietilenado

Se us6 Lidoderm (marca comercial registrada, de Endo, contenido en lidocaina: 5%) como material estandar.
Ajustando la absorbabilidad transdérmica para Lidoderm determinada por una Celda de Franz a 1, se indico la
absorbabilidad transdérmica para cada muestra por valor relativo.

De acuerdo con los resultados en la anterior Tabla 6, la comparacion entre el Ensayo N° D262 y D270 o la
comparacion entre el Ensayo N° D271 y D270 mostrd que la presencia de cada tensoactivo aumentaba la
absorbabilidad transdérmica de lidocaina.

Ademas, se mostr6 que el uso de MGS como tensoactivo aumentaba la absorbabilidad transdérmica
aproximadamente 2 veces en comparacion con la de la ausencia de un tensoactivo.

b) Combinacién de tensoactivos

Se controlé el valor HLB combinando tensoactivos para explorar el intervalo de un valor HLB adecuado para una sal
de acido lactico de lidocaina. De acuerdo con el Ejemplo 3a), se prepararon las preparaciones en cinta adhesiva que
tienen las composiciones (% en p/p) descritas mas adelante en la Tabla 7 . De acuerdo con el Ejemplo de Ensayo 1,
se evalud la absorbabilidad transdérmica de cada preparacién en cinta adhesiva usando una Celda de Franz. Los
resultados se muestran juntos en la Tabla 7.

Tabla 7

Muestra C448 C446 C447
Lidocaina 20,2 20,2 20,2
Acido lactico (90,2%) 10,4 10,4 10,4
Tensoactivo:

HCO-60 2,0 1,0 0

HGS 0 1,0 2,0
(valor HLB) (4) (8) (12)
Disolvente:

carbonato de propileno 4.0 4.0 4.0
Emoliente:

parafina liquida 22,5 22,5 22,5
Agente de pegajosidad

resina de terpeno 28,0 28,0 28,0
Erastomero

SIS 12,0 12,0 12,0
Antioxidante

BHT 0,1 0,1 0,1
Absorbabilidad transdérmica 54 187 153
(uglcm?)

(Nota)
MGS: Estearato de monoglicérido
HCO-60: Aceite de ricino polioxietilenado

Los resultados en la anterior Tabla 7 se ilustran en la Figura 4; a un HLB de alrededor de 8, el tensoactivo no iénico
causo tal absorbabilidad transdérmica como para mostrar un maximo en forma de campana.

Esta Figura 4 demuestra que el valor HLB de un tensoactivo oscilé entre 6 y 12 para proporcionar mas excelente
absorbabilidad transdérmica.

10
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Ejemplo 6: Precipitabilidad de cristal de lidocaina para la preparacion de lidocaina a alta concentracion

Se increment6é gradualmente el contenido de lidocaina a 40%, mientras que el contenido de acido lactico se
disminuia gradualmente desde equimolar a 0,65 veces molar. Se examind un contenido que inicialmente inducia la
precipitacion de cristal de lidocaina. De acuerdo con el Ejemplo 3a), se prepararon preparaciones en cinta adhesiva
que tenian las composiciones (% en p/p) descritas mas adelante en la Tabla 8. Se evaluaron la precipitabilidad de
cristal y la absorbabilidad transdérmica para la misma. Se us6 Lidoderm (marca comercial registrada, de Endo,
contenido de lidocaina: 5%) como material estandar. Ajustando la absorbabilidad transdérmica de Lidoderm
determinada usando una Celda de Franz a 1, se indic6 la absorbabilidad transdérmica para cada muestra mediante

un valor relativo. Los resultados se muestran juntos en la Tabla 8 de mas adelante.

Tabla 8
Muestra D261 D267 D263 D264 D265
Lidocaina 20,0 30,0 30,0 35,0 40,0
Acido lactico (90,2%) 7,7 11,6 10,0 10,0 10,0
equimolar equimolar 0,86 veces 0,74 veces | 0,65 veces
molar molar molar

Tensoactivo:

MGS 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Disolvente:

1,3-Butanodiol 4,0 4,0 4,0 4,0 2,0
Emoliente:

parafina liquida 18,5 18,6 22,2 20,2 19,2
Agente de pegajosidad

polibuteno 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

Alcon P-100 38,0 24,0 24,0 22,0 20
Erastomero

SIS 10,0 1,0 18,0 7,0 7,0
Antioxidante

BHT 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Precipitabilidad de cristal Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
Absorbabilidad transdérmica - 3,9 2,3 - -
basada en lidoderm

(Nota)
MGS: Estearato de monoglicérido

De acuerdo con los resultados en la anterior Tabla 8, no se observé la precipitacion de cristal de lidocaina incluso
cuando el contenido de lidocaina alcanzaba el 40%. Este resultado puede ser en gran parte debido a las
propiedades fisicas de la sal de acido lactico de lidocaina (liquido idnico). Asi pues, debido a que la sal de acido
lactico era un liquido iénico, no se observé lidocaina precipitada como cristal incluso cuando se alcanzaba la alta
concentracion. Ademas, incluso cuando la lidocaina esta en considerable exceso relativo al acido lactico, la lidocaina
se disuelve en el liquido idnico de la sal de acido lactico de lidocaina y se reduce su cristalizacion.

Incluso para la preparacion a alta concentracion al 40%, la adhesion de la preparacion en cinta adhesiva a la piel era
aun favorable con pequefio cambio. Cuando la concentracién de lidocaina llega a ser alta y su cristal de ese modo
se precipita, la adhesion generalmente se reduce. Esto es preventivo para la preparacion de la presente invencion;
asi, se reduce el efecto sobre la adhesion.

Ejemplo 7: Efecto de la sal de acido lactico de lidocaina sobre la permeabilidad de tejido

Una referencia conocida (Resumen del documento WO01/07018) describe que el acetato de sodio es adecuado
como agente promotor de la absorcion transdérmica para las sales de adicion de acido de farmacos basicos. El
Ejemplo 3 en la referencia conocida describe una preparacion en cinta adhesiva que contiene hidrocloruro de
oxibutinina al 15% como ingrediente activo; el Ejemplo de Ensayo 1 en el mismo describe que la formula de una
preparacion en cinta adhesiva en el Ejemplo 3 es la mas excelente en la permeabilidad de la piel del ingrediente. Asi
pues, de acuerdo con la referencia conocida, se espera que se genere acetato de oxibutinina en el sistema y dé una
excelente permeabilidad de la piel.

Por consiguiente, se prepard una preparacion en cinta adhesiva que tenia la anterior formula en la cual se
reemplazo hidrocloruro de oxibutinina con hidrocloruro de lidocaina (una preparacion en cinta adhesiva de una sal
de acido acético de lidocaina), y se comparoé con una preparacion de la presente invencion (una preparacion en cinta
adhesiva de una sal de acido lactico de lidocaina).

11
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Se deduce que el uso del 15% de hidrocloruro de lidocaina da como resultado la férmula de una precipitacion que
contiene 13% de lidocaina. Asi, se prepararon las preparaciones en cinta adhesiva anteriormente descritas con las
composiciones (% en p/p) descritas mas adelante en la Tabla 9 .

Se evaluaron la permeabilidad transdérmica y de tejido de acuerdo con el Ejemplo 3, y los resultados se muestran

enla Tabla 9y en la Figura 5.

15,0 (55,4 mM)

Tabla 9
Muestra F252.2 a) F255 b)
Lidocaina Lidocaina HCI: Lidocaina:

13,0 (55,5 mM)

Acido organico/Sal de acido organico

Acetato de sodio*

Acido lactico (90,2%)

9,0 (66,1 mM) 5,6 (56,1 mM)
Tensoactivo:
monoestearato de glicerina 0 0,36
aceite de ricino hidrogenado 0 0,34
polioxietilenado
Disolvente:
carbonato de propileno 0 2,0
1,3-butanodiol 0 2,0
Emoliente:
parafina liquida 10,5 17,3
plastibase 0 18,0

Agente de pegajosidad
polimero hidrofébico
resina agente de pegajosidad

Poliisobutileno: 13,0
Alcon P-100: 32,0

Polibuteno: 1,0
Resina de terpeno: 32,0

Erastomero

SIS 18,0 8,0
Antioxidante

BHT 0 0,1
Absorbabilidad transdérmica 131 184
(UM/cm?)

*Farmacopea Japonesa
a) Referencia técnica anterior
b) Presente invencion

La anterior Tabla 9 mostré que la absorbabilidad transdérmica para la preparacion de la presente invencion era
aproximadamente 1,5 veces mejor que para la preparacion F252-2 basada en la referencia de la técnica anterior.

Ademas, los resultados en la Figura 5 muestran que la permeabilidad de tejido para la preparacion de la presente
invencion era aproximadamente 4 veces mejor en un tejido grueso de 4 a 6 mm de grosor que para la preparacion
F252-2 basada en la referencia de la técnica anterior.

Tal como se ha descrito anteriormente, se mostré que la preparacion en cinta adhesiva de la presente invencién era
excelente y bien equilibrada en tanto absorbabilidad transdérmica como en permeabilidad de tejido en comparacion
con la de para la precipitacion basada en la referencia de la técnica anterior.

Ejemplo 8: Efecto de otro aditivo en la preparacion en cinta adhesiva

Se fijo la composicion de lidocaina, acido lactico, y similares, y se evalud el efecto de la adicion de otro aditivo sobre
la absorbabilidad transdérmica. Para este fin, se prepararon preparaciones en cinta adhesiva que tenian las
composiciones (% en p/p) descritas mas adelante en la Tabla 10 de acuerdo con el Ejemplo 3. Se evaluaron la
precipitabilidad de cristal y la absorbabilidad transdérmica, y los resultados se muestran juntos en la Tabla 10 de
mas adelante. Se dio la absorbabilidad transdérmica mediante la evaluacion relativa usando Penles como material
estandar.
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Tabla 10
Muestra Ejemplo de D269 D284 D295 D296
referencia
(D275)
Lidocaina 30,0 30,0 30,0 30,0 30,0
Acido lactico (90,2%) - 10,0 10,0 10,0 10,0
Tensoactivo:
MGS 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Disolvente:
1,3-Butanodiol - - 0,4 - -
Acido organico
acido isoestearico - - - 2,8 2,8
Base organica
diisopropanolamina -- -- -- 6,0 6,0
Emoliente:
parafina liquida 34,2 34,2 34,2 34,2 34,2
Agente de pegajosidad
polibuteno 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Alcon P-100 24,0 24,0 - 24,0 24,0
Erastomero
SIS 10,0 10,0 20,0 10,0 12,0
Antioxidante
BHT 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Precipitabilidad de cristal CP NP NP NP NP
Absorbabilidad transdérmica 1,1 1,7 1,5 2,2 2,1
basado en Penles

NP: no precipitacion

CP (siglas del Inglés “Crystal Precipitation”): precipitacion de cristal
(Nota)

MGS: Estearato de monoglicérido

Se us6 Penles (marca comercial registrada, de Yutoku, contenido de lidocaina: 10%) como material estandar.
Ajustando la absorbabilidad transdérmica determinada empleando una Celda de Franz usando Penles a 1, la
absorbabilidad transdérmica para cada preparacion en cinta adhesiva esta indicada por un valor relativo.

La anterior Tabla 10 muestra que la presencia de acido lactico produce una gran diferencia en la absorbabilidad
transdérmica. Tal como se muestra en el ejemplo de referencia (D275) y en el Ensayo N° D295, la presencia de
acido lactico aumento la absorbabilidad transdérmica aproximadamente 2 veces.

Ejemplo de Ensayo 1: Ensayo de Evaluacion de la absorbabilidad transdérmica usando una Celda de Franz

Se usaron ratas Wistar de cinco semanas de edad. Se quité el pelo del abdomen usando una maquina corta pelo y
una magquinilla de afeitar el dia anterior al ensayo, y se quitd una piel abdominal después de eutanasia con éter. La
piel abdominal se monté en una celda de difusién vertical (area de difusion eficaz: 1 cm?), y las cintas adhesivas de
los anteriores Ejemplos, cortadas al mismo tamafo, se aplicaron cada una al lado de la capa cérnea de la misma.
Ademas, se aplico disolucion salina fisioldgica al lado de la capa dérmica. La temperatura experimental se ajusté a
32°C. Se tom6 muestras de la disolucion salina fisiolégica (300 ul) 2, 4, y 6 horas después del comienzo del
experimento, y se midi6 mediante HPLC la concentracion de lidocaina eluida pasando a través de la piel para
determinar la cantidad de permeaciéon acumulativa de lidocaina a cada tiempo. Los resultados del ejemplo de
referencia (D275) y del Ensayo N° 269 se mostraron en la Figura 6.

Ejemplo de Ensayo 2: Ensayo de evaluacion de la permeabilidad usando trozo de carne

Se aplicé cada preparacion en cinta adhesiva muestra a un corte de carne de vaca magra de aproximadamente 2
cm de lado, el cual a continuacién se dej6 estar a 4°C durante 24 horas. Los trozos de carne se cortaron cada 2 mm
desde la superficie sobre la cual se aplicé la muestra para agrupar los trozos en tres fracciones de 0 a2 mm, de 2 a
4 mm y de 4 a 6 mm de distancia desde la superficie aplicada. Para cada fraccion, se tritur6 el trozo de carne, a
partir del cual a continuacion se extrajo la lidocaina con metanol. Se midi6é la concentracién de lidocaina en el
metanol mediante cromatografia liquida de alta resolucion. Los resultados del ejemplo de referencia (D275) y el
Ensayo N° 269 se muestran en la Figura 7.
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Ejemplo de Ensayo 3: Ensayo de Pegajosidad de Bola (“Back Tack Test")

De acuerdo con el documento JIS Z 0237 “método de ensayo de lamina adhesiva/cinta adhesiva” (14 “ensayo de
pegajosidad de bola tipo pendiente”), se usaron las preparaciones en cinta adhesiva de D262 (una sal de acido
lactico de lidocaina) del Ejemplo 5 y D275 (acido no lactico) del Ejemplo 8 para realizar un ensayo de evaluacion.
Cada preparacion en cinta adhesiva se coloca con el lado adhesivo hacia arriba sobre una superficie inclinada que
tiene un angulo de inclinacion de 30°. Se colocoé un nimero de 4 pelotas sobre la superficie del lado adhesivo; se
evalué como “bueno” la parada de la bola durante 60 segundos o mas después de la colocacion y el rodamiento
hacia abajo de la misma en 60 segundos de ahi en adelante, como “escaso”.

Se realiz6 el experimento tres veces. Como resultado, la bola paré durante 60 segundo o mas en cada experimento
para D262 (una sal de acido lactico de lidocaina), mientras que se obtuvieron solamente el tiempo de parada de
menos de 60 segundos para D275 (no acido lactico).

Aplicabilidad industrial

La preparacion en cinta adhesiva de lidocaina de la presente invencién es una preparacion en cinta adhesiva no
acuosa la cual contiene una sal de acido lactico de lidocaina como ingrediente activo y ademas en la cual se usa
carbonato de propileno como disolvente y se combina con diversos disolventes y se afiade un tensoactivo. Debido a
la composicién anteriormente descrita, la preparacion no causa precipitacion de cristal incluso cuando es una
férmula de una preparacion que contiene una alta concentracién de lidocaina y también es excelente y bien
equilibrada en la absorbabilidad transdérmica y en la permeabilidad de tejido de lidocaina. Asi, la preparacion en
cinta adhesiva de lidocaina de la presente invenciéon se puede usar eficazmente para el tratamiento del dolor
nervioso en la parte profunda de la piel, sindrome cervical, migrafia que procede de nervio trigeminal, y similares.
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REIVINDICACIONES

Una preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina que comprende una sal de acido lactico
de lidocaina, en donde la preparacién en cinta adhesiva comprende:

(1) 10 a40% en p/p de lidocaina,
(2) acido lactico en una cantidad molar 0,6 a 1,2 veces la de lidocaina, y
(3) carbonato de propileno

La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que
comprende ademas un tensoactivo.

La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en
donde el tensoactivo comprende uno o mas tensoactivos no iénicos y tiene un valor HLB que oscila entre 6 y
12.

La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3, en
donde el tensoactivo no iénico comprende aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado y estearato de
glicerina.

La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde la preparacion en cinta adhesiva tiene un contenido de un elastémero y un
agente de pegajosidad de 20 a 45% en p/p como composicion en capa de masa adhesiva de la misma.

La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, comprendiendo ademas un acido organico.

La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde la lidocaina y el acido lactico estan contenidos en cantidades equimolares.

La preparacion en cinta adhesiva no acuosa que contiene lidocaina de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7, en donde la preparacion en cinta adhesiva comprende de 15 a 30% en p/p de
lidocaina.
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Figura 5
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Figura 7
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Figura 8
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