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DESCRIPCION 

Prepared& transdermica. 

Campo tecnico 

La presente invenciOn se refiere a una preparaci6n transdermica. 

5 Tecnica anterior 

El ropinirol se proporciona coma preparaciones orales en forma de sales de adici& de acid° clorhidrico y se usa 

para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Los documentos de patente 1 y 2 describen cada uno las 

invenciones que se refieren a los procedimientos de produccion de ropinirol coma principio activo y clorhidrato de 

ropinirol de alta pureza como principio activo. Tambien, se dan a conocer preparaciones transdermicas que 

10 contienen ropinirol en, par ejemplo, los documentos de patente 3 y 4. El documento de patente 5 describe que, en un 

sistema de administraci6n de farmaco transdermico, el cuerpo liquido y la forma basica de farmacos de bajo peso 

molecular muestran efectos plastificantes en exceso sabre un polimero. 

Al mismo tiempo, a la 4-etilen-2(3H)-indolona que tiene la siguiente estructura molecular (nombre alternativo: 4- 

etileni1-1,3-dihidro-2H-indo1-2-ona. A continuaci6n en el presente document°, este compuesto puede abreviarse 

15 coma "4E-indolona") se le da el n.° CAS 120427-93-2, y se conoce coma producto de descomposicion del N-Oxido 

de ropinirol. 

[Formula quimica 1] 

Lista de las citas  

20 Biblioqrafia de patentes  

Documento de patente 1: W02005/105741 

Documento de patente 2: JP-A-59-112964 

Documento de patente 3: JP-T-11-506462 

Documento de patente 4: JP-T-2001-518058 

25 Documento de patente 5: JP-A-2005-023088 

Sumario de la invencion 

Problema tecnico 

Dada que las preparaciones transdermicas se fijan a la piel y similares tras la aplicacion, se requiere una 

pegajosidad adecuada, a la vez que es importante que tengan una propiedad de absorcion transdermica suficiente 

30 de compuestos fisiolOgicamente activos. Al mismo tiempo, la 4E-indolona que tiene la estructura molecular 

mencionada anteriormente se conoce coma producto de descomposicion de ropinirol, pero no se conoce su uso 

especial. 

En vista de lo anterior, un objeto de la presente invencion es proporcionar una preparaci6n transdermica que tenga 

una pegajosidad adecuada y una propiedad de absorci6n transdermica suficiente de compuestos fisiologicamente 

35 activos mediante la utilized& eficaz de 4E-indolona. 

Soluck& al problema 

En vista de lo anterior, los presentes inventores Ilevaron a cabo una investigacion intensa. Como resultado, 

encontraron que cuando la 4E-indolona estaba contenida en una capa adhesive de una preparaci6n transdermica, la 

4E-indolona ejercia una accion plastificante excelente sabre la capa adhesive de la prepared& transdermica. 

40 Tambien encontraron que incluso cuando la capa adhesive mencionada anteriormente contenia ropinirol, la 

prepared& transdermica podia mantener una propiedad de absorciOn transdermica suficiente de compuestos 

fisiolOgicamente activos. Basandose en los hallazgos anteriores, realizaron la presente invencion. 
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Es decir, la presente invencion proporciona una prepared& transdermica que comprende un soporte y una capa 

adhesive laminada sobre el soporte, en la que la capa adhesive comprende 4E-indolona y un connpuesto 

fisiologicamente activo. 

Como compuesto fisiologicamente activo, pueden aplicarse derivados de indol o sales de adicion de acid° 

5 farmaceuticamente aceptables del mismo. En este caso, se prefiere el ropinirol como derivado de indol y se prefiere 

el clorhidrato de ropinirol como la sal de adicion de acid° farmaceuticamente aceptable. 

Efectos ventajosos de la invencion 

En una preparaci6n transdermica, la plasticidad y la pegajosidad de una capa adhesive se mejoran mediante la 

inclusion de 4E-indolona en la capa adhesive, e incluso cuando la capa adhesive contiene ropinirol, puede 

10 proporcionarse una preparaci6n transdermica que contiene 4E-indolona que puede mantener una propiedad de 

absorcion transdermica suficiente de connpuestos fisiolOgicamente activos. 

Descripci6n de realizaciones 

La prepared& transdermica de la presente invencion es una preparaciOn transdermica que comprende un soporte y 

una capa adhesive laminada sobre el soporte, en la que la capa adhesive comprende al menos un compuesto 

15 fisiolOgicamente activo, 4E-indolona y una base de adhesivo. 

El soporte puede ser un material sobre el que puede laminarse una capa adhesive, y puede usarse un material o 

bien elastic° o bien no elastic°. Como soporte, se prefiere uno preparado de un material que no se hinche debido a 

los componentes de la capa adhesive. Especificamente, pueden usarse preferiblemente peliculas, membranas 

porosas, laminas de espuma, tele y similares formados por un material tal como poliester (tal como poli(tereftalato de 

20 etileno), poli(naftelato de etileno) y poli(tereftalato de butileno)), poliolefina (tal como polietileno y polipropileno), 

caucho (tal como poliisopreno, polibutadieno y SIS), polimeros de etileno-acetato de vinilo, poli(cloruro de vinilo), 

poliacrilonitrilo, nailon, poliuretano, derivados de celulosa y laminas metalicas (tal como aluminio). 

El compuesto fisiologicamente activo es un compuesto que produce, cuando la preparaci6n transdermica de la 

presente invencion se aplica a un ser humano, un efecto terapeutico y similares ejerciendo actividades fisiologicas 

25 mediante absorci6n transdermica. Como compuesto fisiolOgicamente activo, se prefiere un compuesto 

fisiologicamente activo que tiene una estructura de indol. 

Los ejemplos del compuesto fisiolOgicamente activo que tiene una estructura de indol incluyen derivados de indol 

tales como indometacina, etodolaco, sumatriptan, rizatriptan, ropinirol, acid° [3-[(2R)-[[(2R)-(3-clorofeni1)-2- 

hidroxietil]amino]propil]-1H-indo1-7-iloxi]acetico, 3-(2-aminopropil)indol, pindolol y ramosetr6n, y sales de adici6n de 

30 acid° farmaceuticamente aceptables de estos derivados de indol. 

Aunque los ejemplos de las sales de adici6n de acid° farmaceuticamente aceptables de los derivados de indol 

incluyen sales de adicion de acid° de derivados de indol con acid° clorhidrico, acid° citrico, acid° acetico, acid° 

fumarico, acid° lactic°, acid° maleico, acid° sulfuric°, acid° tartaric°, acid° mesilico y similares, no se impone 

ninguna limited& particular a los mismos. 

35 Como sal de adici6n de acid° farmaceuticamente aceptable del derivado de indol, se prefiere particularmente el 

clorhidrato de ropinirol, que tiene una estructura molecular y caracteristicas fisicoquimicas similares a la 4E-indolona. 

La 4E-indolona este contenida en tal cantidad que no afecta adversamente al efecto terapeutico y similares de los 

compuestos fisiolOgicamente activos, y el contenido es preferiblemente del 0,001 al 4% en masa de la masa total de 

los componentes de la capa adhesive. 

40 La 4E-indolona puede ser una sal de adicion de acid° de 4E-indolona con acid° clorhidrico, acid° citric°, acid° 

acetic°, acid° fumarico, acid° lactic°, acid° maleico, acid° sulfuric°, acid° tartaric°, acid° mesilico y similares. 

Aunque la base de adhesivo no este limitada particularmente siempre que sea una base de adhesivo que tenga 

propiedades de pegajosidad y liberacion de farmaco excelentes, se usan preferiblemente bases de adhesivo 

acrilicas, bases de caucho, bases de adhesivo de silicone y similares. Entre estas, particularmente, puede usarse 

45 preferiblennente un copolimero de ester de acid° (met)acrilico, que es un polimero que contiene un ester de acid° 

(met)acrilico como unidad monomerica, un copolimero de bloque de estireno que contiene un bloque de estireno 

como segmento duro, o una base de adhesivo que contiene la base de adhesivo de ester de acid° (met)acrilico 

mencionada anteriormente y el copolimero de bloque. 

Aunque la base de adhesivo acrilica no este limitada particularmente siempre que sea un polimero que contenga 

50 como mon6mero al menos acid° acrilico o un (ester de) acid° (met)acrilico tal como, acrilato de 2-etilhexilo, acrilato 

de metilo, acrilato de butilo, acrilato de hidroxietilo, metacrilato de 2-etilhexilo o similares. Los ejemplos de los 

mismos incluyen copolimeros de acrilato de 2-etilhexilo/acetato de vinilo, copolimeros de acrilato de 2- 

etilhexilo/acetato de vinilo/acido acrilico, copolimeros de acrilato de 2-etilhexilo/acetato de vinilo/acrilato de 

hidroxietilo, copolimeros de acrilato de 2-etilhexilo/acetato de vinilo/acrilato de hidroxietilo/acido acrilico y 
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copolimeros de acrilato de 2-etilhexilo/metacrilato de 2-etilhexilo/metacrilato de dodecilo, entre los que, 

particularmente, se prefieren los copolinneros de acrilato de 2-etilhexilo/acetato de vinilo y los copolimeros de acrilato 

de 2-etilhexilo/acetato de vinilo/acido acrilico. 

Los ejemplos de la base de caucho incluyen copolimeros de bloque de estireno, poliisopreno, polibutadieno, 

5 poli(acetato de vinilo), copolimeros de etileno-acetato de vinilo y caucho natural, y particularmente, pueden usarse 

preferiblemente copolimeros de bloque de estireno. 

Los ejemplos del copolimero de bloque de estireno incluyen copolimeros de bloque de estireno-isopreno-estireno  

(SIS), copolimero de bloque de estireno-butadieno-estireno (SBS), copolimeros de bloque de estireno-etileno-

butileno-estireno (SEBS) y copolimeros de bloque de estireno-etileno-propileno-estireno  (SEPS), y particularmente, 

10 se prefiere SIS. 

Tambien puede usarse una base de adhesivo en la que se mezclan una base de adhesivo acrilica tal como un 

copolimero de acrilato de 2-etilhexilo/acetato de vinilo/acido acrilico y un copolimero de bloque de estireno tal como 

SIS. 

Como base de adhesivo de silicona, puede usarse una que se compone principalmente de poliorganosiloxano tal 

15 como polidimetilsiloxano y contiene un agente de pegajosidad tal como resina MQ. 

La capa adhesiva puede contener otros componentes tales como agentes de desalinizacion, suavizantes, agentes 

de pegajosidad, promotores de la absorcion o solubilizantes, estabilizadores y cargas, segun sea necesario. 

El agente de desalinizacion es una sustancia que elimina sales de los compuestos fisiologicamente activos en forma 

de sales de adicion de acid° para generar compuestos fisiologicamente activos libres. Pueden usarse hidr6xido de 

20 sodio, hidr6xido de potasio, hidroxido de magnesio y similares, y particularmente, se usa preferiblemente hidroxido 

de sodio. 

La razon de combinaciOn del agente de desalinizacion esta preferiblemente dentro de un intervalo de 0,2 a 3 veces 

el numero molar del acid° que va a afiadirse a los compuestos fisiologicamente activos, y es mas preferiblemente 

equimolar al acid° que va a afiadirse a los compuestos fisiologicamente activos. 

25 Los ejemplos del suavizante incluyen parafina liquida, aceite vegetal (tal como aceite de almendra, aceite de oliva, 

aceite de camelia, aceite de ricino, talol y aceite de cacahuete), aceite animal (tal como escualano y escualeno), 

acid° graso, esteres de acid° graso (tal como miristato de isopropilo, laurato de hexilo, sebacato de dietilo o 

sebacato de isopropilo), cauchos liquidos (tales como polibuteno liquid() y poliisopreno liquido), alcoholes alifaticos, 

glicoles (dietilenglicol, polietilenglicol, propilenglicol y dipropilenglicol), triacetina, citrato de trietilo y crotanniton. Entre 

30 ellos, particularmente, se prefieren parafina liquida, miristato de isopropilo y sebacato de dietilo porque pueden 

proporcionar una adhesi6n apropiada a la piel. Puede usarse una clase sola de estos suavizantes o pueden usarse 

dos o mas clases de los mismos en combinaci6n. 

Los ejemplos del agente de pegajosidad incluyen resinas de hidrocarburo saturado aliciclico, derivados de colofonia 

(tales como colofonia, esteres de glicerina de colofonia, colofonia hidrogenada, esteres de glicerina de colofonia 

35 hidrogenada, esteres de pentaeritritol de colofonia y esteres de pentaeritritol de colofonia hidrogenada), resinas 

terpenicas, resinas de petroleo o resinas de acid° maleico. Entre ellas, particularmente, se prefieren resinas de 

hidrocarburo saturado aliciclico y esteres de glicerina de colofonia hidrogenada. Puede usarse uno de estos agentes 

de pegajosidad solo o pueden usarse dos o mas de los mismos en combinacion. 

Los ejemplos del promotor de la absorciOn o solubilizante pueden incluir alcoholes alifaticos (tales como 

40 octildodecanol y alcohol isoestearilico), acidos grasos (tales como acid° oleico y acid° caprico), derivados de acid° 

graso (tales corn° miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, laurato de propilenglicol y dietanolamida de Acido 

laurico), glicoles (tales como propilenglicol y polietilenglicol), N-alquilpirrolidona y acid° acetico. 

Ademas, con el fin de inhibir la precipitacion de cristales de tarmac°, tambien pueden usarse polivinilpirrolidona,  

crospovidona, copolimero E de metacrilato de aminoalquilo, copolimero RS de metacrilato de aminoalquilo, 

45 copolimero L de acid° metacrilico, copolimero S de acid° metacrilico, copolimero LD de acid° metacrilico, 

poli(dietilaminoacetato de vinilacetal) y similares. 

Puede usarse uno de estos promotores de la absorci6n o solubilizantes solo o pueden usarse dos o mas de los 

mismos en combinaci6n. 

En consideracion a la permeabilidad suficiente del principio activo al interior de los tejidos, la estimulacion local y 

50 similares de una preparacion, la raz6n de combinaci6n del promotor de la absorciOn es preferiblemente del 1 al 50% 

en masa, mas preferiblemente del 3 al 15% en masa de la masa total de los componentes de la capa adhesiva. 

Los ejennplos del estabilizador pueden incluir antioxidantes (tales como derivados de tocoferol, derivados de acid° 

asc6rbico, derivados de acid° erit6rbico, acid° nordihidroguayaretico, derivados de acid° Ohm, 

dibutilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, pirosulfito de sodio y sulfito de sodio) y absorbedores de ultravioleta (tales 
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como derivados de imidazol, derivados de benzotriazol, derivados de acid° p-aminobenzoico, derivados de acid° 

antranilico, derivados de acid° salicilico, derivados de acid° cinamico, derivados de benzofenona, derivados de 

ecido cumarico y derivados de alcanfor). 

Los ejennplos de la carga pueden incluir oxidos metalicos (tales como 6xido de zinc y oxido de titanio), sales 

5 metalicas (tales como carbonato de calcio, carbonato de magnesio y estearato de zinc), compuestos de acid° silicico 

(tales como caolin, talco, bentonita, Aerosil, silice acuosa, silicato de aluminio, silicato de magnesio y 

aluminometasilicato de magnesio) e hidr6xidos metalicos (tales como hidr6xido de aluminio). 

La preparaci6n transdermica de la presente invencion puede tener un revestimiento desprendible para cubrir y 

proteger la capa adhesive. 

10 Como revestimiento desprendible, puede usarse una pelicula de, por ejemplo, poliester (tal como poli(tereftelato de 

etileno), poli(naftalato de etileno) y poli(tereftelato de butileno)) y poliolefina (tal como polietileno y polipropileno), 

papel y similares, y se prefiere una que se haya sometido a tratamiento de desprendimiento recubriendo un lado en 

contacto con la capa adhesive con silicone, Teflon (marca comercial registrada) y similares, y particularmente, se 

usa preferiblemente una pelicula de poli(tereftalato de etileno) tratada con silicone. 

15 Aunque el metodo de producci& de la preparaciOn transdermica de la presente invencion no este limitado 

particularmente, por ejemplo, una preparacion transdermica puede obtenerse fundiendo cada componente de la 

capa adhesive, tal como el compuesto fisiologicamente activo, 4E-indolona y la base de adhesivo, con calor y 

aplicando el producto fundido a un revestinniento desprendible o un soporte para formar una capa adhesive, y luego 

fijando la capa adhesive asi obtenida a un revestimiento desprendible o un soporte. 

20 Ademas, una prepared& transdernnica puede obtenerse disolviendo cada componente de la composici6n de la 

capa adhesive, tal como el compuesto fisiologicamente activo, 4E-indolona y la base de adhesivo, en un disolvente 

organic° (tal como tolueno, hexano, heptano y acetato de etilo) y similares dando una disolucion, y tras aplicarla a un 

revestimiento desprendible, elinninando el componente de disolvente mediante secado para formar una capa 

adhesive, y luego fijando un soporte a la capa adhesive asi obtenida. 

25 Aunque el metodo de acondicionamiento de la preparaci6n transdermica de la presente invencion no este limitado 

particularmente, se acondiciona preferiblemente en una bolsa laminada de aluminio que se compone de un material 

laminado de pelicula de mdtiples capas en el que una capa sellante se compone de poliacrilonitrilo. 

Ejemplos 

(Ejemplos y ejemplo comparativo) 

30 Segun las composiciones mostradas en la table 1, se prepararon preparaciones transdermicas mediante los 

siguientes procedimientos. 

Se mezclaron una disoluciOn mixta de clorhidrato de ropinirol, 4E-indolona, hidroxido de sodio, parafina liquida y 

tolueno (disolvente), y una disolucion mixta preparada por separado de SIS, resina de hidrocarburo aliciclico y 

tolueno (disolvente), hasta homogeneidad dando un liquido de aplicaciOn. 

35 Se extendi6 el liquid° de aplicaciOn asi preparado sobre una pelicula de poli(tereftalato de etileno) que se habia 

sometido a tratamiento de desprendinniento, y se expuso el producto resultante a un viento caliente para eliminar el 

componente de disolvente para formar una capa adhesive, y posteriormente, se cubrio la capa adhesive resultante 

con un soporte que se componia de una pelicula de poli(tereftalato de etileno) dando un material laminado, y se 

code apropiadamente el material laminado asi obtenido dando preparaciones transdermicas, que se acondicionaron 

40 en un material de acondicionamiento laminado de aluminio. 

[Table 1] 

Componente (% en masa) Ejemp lo comparat ivo Ejennp lo 1 Ejemp lo 2 

C lorh i d rato de ropi n i ro l 5 , 00 4 , 99 4 , 98 

4E- i ndolona - 0 , 0 1 0 , 02 

H id roxi do de sod io 0 , 5 0 , 5 0 , 5 

Pa rafi na l iq u ida 2 1 , 6 2 1 , 6 2 1 , 6 

S I S 27 , 0 27 , 0 27 , 0 

Res i na de h i d rocarbu ro 

satu rado a l ic i cl ico 
45 , 9 45 , 9 45 , 9 

(Prueba de evaluacion) 

Con respecto a cada una de las preparaciones transdermicas producidas en los ejemplos y el ejemplo comparativo, 

se evaluaron la plasticidad y la pegajosidad mediante una prueba organoleptica y una prueba de pegajosidad 

45 mediante cabezal, respectivamente, y se evaluo la propiedad de absorciOn transdermica del compuesto 
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fisiologicamente activo mediante una prueba de penetracion en la piel. 

<Metodo de la prueba organoleptica> 

Evaluacion de la plasticidad: se evalu6 la plasticidad de la capa adhesiva usando la propiedad fisica del adhesivo 

como indice (pegajosidad al pulgar). 

5 <Metodo de la prueba de pegajosidad mediante cabezal> 

Evaluacion de la pegajosidad: con respecto a la pegajosidad de la capa adhesiva, se cork> cada preparacion en 

cuadrados de 1 cm y sirvi6 como muestra, y se midio el valor de intensidad de la adhesion (gf) usando un aparato de 

prueba de pegajosidad mediante cabezal (fabricado por Rigaku Kogyo) segiin un metodo de prueba de pegajosidad 

mediante cabezal tal como se define en la norma ASTM D2979 en las condiciones de una velocidad de contacto de 

10 1 mm/s, un tiempo de contacto de 1 segundo, una carga de 20 g, con un cabezal compuesto por baquelita que tenia 

un diametro de 5 mm(1) y un velocidad de desprendimiento de 1 mm/s. 

<Metodo de la prueba de penetraci6n en la piel> 

EvaluaciOn de la propiedad de absorciOn transdermica: se evalu6 la propiedad de absorcion transdermica de los 

compuestos fisiolOgicamente activos mediante una prueba de penetracion en la piel usando piel de ratan sin pelo in 

15 vitro . 

En la prueba, en primer lugsar, se desprendio la piel del lomo de un rat6n sin pelo y se coloco en una celula de flujo 

continuo de Franz de 5 cm  con su lado dermico orientado hacia el lado de la capa del receptor, haciendo circular a 

la vez agua caliente de 32°C alrededor de la periferia exterior de la celula. Se fijO la muestra al lado del estrato 

c6rneo de la piel mencionada anteriormente, y se permitio que una solucion salina tamponada con fosfato (PBS) de 

20 pH 7,4 fluyera en la capa del receptor, y se recogi6 la disolucion en la capa del receptor cada dos horas hasta 24 

horas. 

Se cuantific6 la concentracion de los compuestos fisiolOgicannente activos en cada disolucion recogida mediante 

cromatografia de liquidos de alta resolucion para obtener la cantidad de compuestos fisiologicamente activos que 

penetraron a traves de la piel por tiempo de recogida, mediante lo cual se obtuvo la tasa de penetraciOn maxima 

25 (lig/cm2/h) de los connpuestos fisiologicamente activos. 

Ademas, se obtuvo la tasa de utilizacion (%) calculando la cantidad acumulativa de compuestos fisiologicamente 

activos que penetraron a traves de la piel hasta 24 horas y dividiendo el valor resultante entre la cantidad de 

compuestos fisiologicamente activos anadidos a preparaciones transdermicas de 5 cm2. 

<Resultados de la evaluacion> 

30 Como resultado de la prueba organoleptica, en los ejemplos en los que la capa adhesiva contenia 4E-indolona, las 

preparaciones transdermicas mostraron buena plasticidad, mientras que en el ejemplo comparativo en el que no 

contenia 4E-indolona, la preparacion transdermica no mostrO plasticidad preferible. 

Posteriormente, los resultados de la evaluacion de la propiedad de pegajosidad y absorci6n transdermica se 

muestran en la tabla 2. Segim la prueba de pegajosidad mediante cabezal, en los ejemplos en los que la capa 

35 adhesiva contenia 4E-indolona, las preparaciones transdermicas mostraron una buena pegajosidad, mientras que en 

el ejemplo comparativo en el que no contenia 4E-indolona, la preparacion transdermica no mostro una pegajosidad 

preferible. 

Como resultado, con respecto a la propiedad fisica del adhesivo, los ejemplos 1 y 2 eran superiores al ejemplo 

comparativo. 

40 Ademas, segt:in la prueba de penetraciOn en la piel, se encontro que incluso cuando la capa adhesiva contenia 4E-

indolona, se mantuvo una propiedad de absorcion transdermica suficiente de los compuestos fisiolOgicamente 

activos, es decir, la tasa de penetraciOn maxima y la tasa de utilizacion. 

45 

[Tabla 2] 

Pegajos idad P rop iedad de absorc i 6n t ransderm ica 

l n tens i dad de la ad hes iOn 

(90 

Tasa de penetraci6n max ima 

(vg/cm
2
/h) 

Tasa de ut i l izac ion 

(%) 

Ejemplo 

compa rat ivo 
1 90 50 , 3 67 , 8 

Ejemp lo 1 20 1 5 1 , 4 68 ,4 

Ejemp lo 2 2 1 4 47 , 1 65 , 3 
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REIVINDICACIONES 

1 Preparacion transdermica que comprende un soporte y una capa adhesiva laminada sobre el soporte, 

en la que la capa adhesiva contiene 4-etilen-2(3H)-indolona y un compuesto fisiologicamente activo. 

2. Preparacion transdermica segun la reivindicaciOn 1, en la que el compuesto fisiologicamente activo es un 

5 derivado de indol o una sal de adici6n de acido farmaceuticamente aceptable del mismo. 

3. Preparacion transdermica sew:in la reivindicacion 2, en la que el derivado de indol es ropinirol y la sal de 

adici6n de acid° farmaceuticamente aceptable es clorhidrato de ropinirol. 
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