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ES 2536 507 T3

DESCRIPCION
Sistema terapéutico transdérmico que se autodestruye

El invento se refiere a un sistema terapéutico transdérmico, que se autodestruye después de su uso, o también
denominado emplasto o parche transdérmico (TTS). EI TTS conforme al invento contiene una sustancia activa
terapéutica, que se escoge entre el conjunto de los agentes analgésicos.

Asi, p.ej. unos TTS con las sustancias activas buprenorfina y fentanil son las formas medicamentosas a elegir para
el tratamiento de dolores crénicos en una terapia a largo plazo. Mediante la entrega continua de estos agentes
analgésicos altamente eficaces a través de la piel, un paciente con dolores es abastecido continuamente con un
agente analgésico, de tal manera que se evitan unas crestas de plasma y unos valles de plasma.

Esto tiene la ventaja de que mediante una baja, pero suficiente, concentracion en plasma de la sustancia activa se
evitan tanto unos efectos secundarios causados por unas dosificaciones excesivas, pero también unos estados de
dolor por medio de un abastecimiento insuficiente. Por un experto en la especialidad son conocidos p.ej. los
productos comerciales Transtec®, pero también Durogesic® o Durogesic Smat, que se han acreditado ya desde hace
mucho tiempo en la terapia del dolor. La desventaja de los TTS en la terapia del dolor reside en que, para el
mantenimiento del denominado gradiente de concentraciones y por lo tanto del deseado nivel en plasma de la
sustancia activa a lo largo de la duracién de aplicacion de los TTS, ha de estar contenida en el TTS una cantidad de
la sustancia activa que sea en cada caso mayor que la que se entrega realmente al paciente. Esto tiene como
consecuencia que los TTS ya usados por los pacientes implican un potencial de uso indebido por p.ej. los
pertenecientes al mundo de la droga, puesto que este grupo de personas esta absolutamente en situacion de
recoger unos TTS usados y extraerlos con los medios auxiliares mas primitivos, con el fin de recuperar la sustancia
activa que esta todavia contenida en ellos y hacer un uso indebido de ella para satisfacer su drogadiccion.

Por ello, en el pasado no han faltado intentos de reprimir este uso indebido mediante el recurso de que se ha
aconsejado a los pacientes despedazar el emplasto ya usado por ellos y evacuarlo en la alcantarilla a través del
retrete. En el caso de este procedimiento resulta desventajoso el hecho de que ni el legislador ni el fabricante del
medicamento pueden hacerse cargo de la garantia de que esta medida sea seguida realmente por el paciente. Por
lo tanto, se desarrollaron unos TTS que, junto a la sustancia activa, contenian también unos agentes antagonistas
(véanse p.ej. los documentos de solicitudes de patentes internacionales WO 2004/098576, WO 90/04965 y WO
2004/037259). De esta manera se deberia evitar o por lo menos dificultar considerablemente la recuperacion o
respectivamente la extraccion mas arriba descrita de la sustancia activa analgésica a partir de unos TTS ya usados.
Sin embargo, estas medidas protectoras se han manifestado como insuficientes para la evitacion del uso indebido
de los medicamentos, puesto que la sustancia activa propiamente dicha sigue pudiendo ser separada con unos
medios relativamente sencillos con respecto del agente antagonista mediante una precipitacion fraccionada.

En el documento WO 02/094172 se ha descrito un sistema para la evitacion del uso indebido de unos sistemas de
dosificacion, pero en este sistema la sustancia activa sigue siendo activable y no es destruida. Esto sucede
asimismo en el documento WO 2005/070003; alli la sustancia activa es solamente absorbida, lo cual sigue
ofreciendo la posibilidad de la separacion con respecto del agente ab-/adsorbente. Finalmente, también en el
documento WO 2004/098568 se describe un sistema de dosificacién transdérmico que es "resistente al uso
indebido". Al igual que en los demas sistemas conocidos de este tipo, tampoco en el presente caso es destruida la
sustancia activa sino que solamente es neutralizada en el efecto por un agente antagonista.

El presente invento se baso, por lo tanto, en la misién de poner a disposicion un TTS, en cuyo caso, después del
uso, se pueda excluir por lo menos ampliamente el uso indebido de los medicamentos, que se ha descrito.

El problema planteado por esta mision es resuelto mediante la puesta a disposicién de un TTS, de manera preferida
en forma de un emplasto o parche transdérmico, que se ha de aplicar sobre la superficie de la piel del paciente, el
cual, después de su uso, es decir después de la retirada del TTS desde la superficie de la piel del paciente, se
autodestruye — automaticamente -. El concepto de "un TTS que se autodestruye" significa principalmente que la
sustancia activa medicamentosa, que esta contenida en él, después del uso es destruida, convertida quimicamente
y/o hecha inutilizable. En este caso se garantiza que este proceso de destruccion no se inicie antes de o durante la
aplicacion del TTS.

Por consiguiente, un objeto del invento es un sistema terapéutico transdérmico (TTS), de manera preferida en forma
de un emplasto o parche transdérmico, que contiene por lo menos una sustancia activa terapéutica y una sustancia
0 una mezcla de sustancias (= un agente), que puede(n) destruir o respectivamente hacer inutilizable a la sustancia
activa, de manera preferida mediante una reaccién quimica, pudiendo presentarse la sustancia activa y el agente por
separado entre si (de manera preferida por separado espacialmente), y conteniendo el TTS por lo menos un medio,
que da lugar a que, al retirar el TTS desde la piel del paciente, la sustancia activa y el agente entren en contacto
entre si, y por medio de este contacto la sustancia activa sea destruida o hecha inutilizable en su actividad.
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En el caso del agente se puede tratar de una sustancia o de una mezcla de sustancias, que puede(n) presentarse a
su vez en forma de un material sélido, una solucién, un gel, una dispersién u otras formas de presentacion. El
agente es una sustancia que reacciona quimicamente con la sustancia activa y la destruye de esta manera, en
particular él es un agente de oxidacion quimica tal como p.ej. unos reactivos inorganicos, tales como unos
permanganatos, p.ej. el permanganato de potasio, el didxido de manganeso, el diéxido de plomo, el tetraacetato de
plomo, unas sales de cerio(lV), unos cromatos, el acido crémico, el tetréxido de osmio, el acido nitrico, unos nitritos
tales como el nitrito de potasio, el diéxido de selenio, el peréxido de hidrégeno, y otros compuestos peroxidicos, el
bromo, el cloro, unos hipohalogenitos o el azufre; de manera preferida el permanganato de potasio, el perdxido de
hidrégeno y el nitrito de potasio; unos agentes de oxidaciéon organicos, tales como el dimetilsulféxido, la N-bromo-
succinimida, unas quinonas, unos compuestos yodados hipervalentes, unos peracidos y unos perésteres, pero
también unas enzimas. En el caso de una sustancia activa preestablecida, el agente se escoge de manera preferida
basandose en su reactividad quimica con la sustancia activa.

Conforme al invento se utiliza el permanganato de potasio.

En el caso de la sustancia activa se trata de manera preferida de una sustancia activa que se escoge entre el
conjunto de los agentes analgésicos tales como p.ej. unos agentes narcéticos. De manera preferida se han de
mencionar unos derivados de morfina, heroina y buprenorfina, o el fentanil y sus derivados sufentanil y alfentanil.
Fundamentalmente, se pueden utilizar también todas las otras combinaciones de una sustancia activa y de un
agente, para las que la aplicacion por medio de un TTS constituya la forma de administracion apropiada. El medio,
que da lugar a que, al retirar el emplasto o el TTS desde la piel del paciente, la sustancia activa y el agente entren
en contacto entre si y/o reaccionen quimicamente entre si, puede presentarse asimismo en multiples formas. Debe
de estar garantizado que, al realizar cada retirada del TTS, independientemente de la direccién en la que se retire, el
medio cumpla su funcion. El medio se adapta en este caso a la forma en la que se presenta el agente (p.ej. como
una soluciéon en una bolsa). De manera preferida, el medio esta fijado por su interior a la capa externa de
cubrimiento del TTS. Unos ejemplos de medios conforme al invento, en dependencia de la forma de presentacion
del agente, resultan evidentes para un experto en la especialidad con la eleccion del agente y su forma de
colocaciéon en el TTS.

Por lo demas, para la produccion del TTS o respectivamente del emplasto transdérmico conforme al invento, se
pueden utilizar los materiales, que son conocidos por un experto en la especialidad para tales sistemas.

ElI TTS conforme al invento tiene de manera preferida una estructura estratificada, para la que se explica a modo de
ejemplo una posible variante en el Ejemplo de realizacion. El TTS se puede presentar en forma de un emplasto con
matriz, en el que la sustancia activa esta contenida en una matriz que se compone de una o varias capas, la cual se
apoya directamente sobre la piel con ayuda de una capa de pegamento. En el caso de la estructuraciéon como un
emplasto de membrana, que es asimismo posible, entre el reservorio para la sustancia activa y la piel se encuentra
una membrana adhesiva, que controla la entrega de la sustancia activa a la capa superior de la piel, es decir la
epidermis.

Para la produccion del TTS conforme al invento, un experto en la especialidad puede recurrir, por consiguiente,
fundamentalmente a los materiales, a los procedimientos de produccion y a la estructura de los TTS o
respectivamente emplastos transdérmicos, que son conocidos a partir del estado de la técnica, los cuales contienen
conforme al invento adicionalmente una combinacion apropiada de un medio y un agente (comparense p.gj. las citas
bibliograficas Transdermale Pflaster [Emplasto transdérmico; Spektrum der Wissenschaft 10/2003, 42; Transdermal
Controlled Systemic Madications [Medicaciones sistémicas controladas por medios transdérmicos], Y.W. Chien,
Drugs and the Pharmaceutical Sciences, tomo 31; Polymers in Transdermal Drug Delivery Systems [Polimeros en
sistemas transdérmicos de suministro de farmacos], S. Kandavilli y colaboradores, Pharmaceutical Technology,
mayo de 2002, 62-80). La condicidn previa para la idoneidad de un material sintético para tales usos médicos es,
junto a unas favorables propiedades de los materiales, (p.ej. una resistencia mecanica y una elaborabilidad), por
motivos higiénicos es en particular su buena aptitud para la esterilizacion. Estos requisitos son cumplidos p.ej. por un
polietileno, un polipropileno, un poli(cloruro de vinilo), un poliestireno, unos polimetacrilatos, unas poliamidas y unos
policarbonatos.

El invento es ilustrado mas detalladamente mediante el siguiente Ejemplo. No obstante, unas formas de realizacion
especiales del TTS conforme al invento, que se describen en el Ejemplo, se pueden generalizar como tales
individualmente o en combinacién entre si como unas caracteristicas preferidas para el invento.

Ejemplo 1

A 1,14 kg de una solucién de un poliacrilato autorreticulable, que se compone de los monémeros acrilato de 2-etil-
hexilo, acetato de vinilo, acrilato de butilo y acido acrilico, en la mezcla de los disolventes organicos acetato de etilo,
heptano y una mezcla de isopropanol y tolueno, se les afiaden 100 g de acido levulinico, 150 g de oleato de oleilo,
100 g de una poli(vinil-pirrolidona), 150 g de etanol, 200 g de acetato de etilo y 100 g de buprenorfina base y se agita
esta mezcla hasta la homogeneizacion durante aproximadamente 2 horas. Después de la homogeneizacion, la
mezcla se extiende sobre el lado siliconizado de una lamina de poliéster con un espesor de 100 um y se elimina el
disolvente en un armario de desecaciéon mediante una desecacion durante 10 minutos a 60 o respectivamente 80°C.
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El espesor de la capa extendida en el revestimiento se escogidé de tal manera que, después de haberse eliminado el
disolvente, resulté un peso por unidad de superficie de aproximadamente 80 g/mz. Después de haber eliminado el
disolvente, el material estratificado, que se compone de una lamina de poliéster siliconizada y de una capa
polimérica que contiene la sustancia activa, se cubre con un material capaz de absorcion, p.ej. un papel secante o
un velo. Después de esto, se desmenuza el material estratificado global en forma de cuadrados con una longitud de
arista de 5 x 5 cm. Se elimina la lamina de poliéster siliconizada con un tamafio de 5 x 5 cm, y el material
estratificado, que esta constituido sobre la base de una capa adhesiva que contiene buprenorfina y un velo, se
coloca sobre el lado siliconizado de otra lamina de poliéster, de tal manera que la lamina de poliéster sobresalga por
todos lados con respecto de la capa adhesiva que contiene la sustancia activa, la cual esta cubierta con un velo duro
capaz de absorcion. Luego se coloca sobre el velo una estrella de cinco puntas, que esta constituida sobre la base
de un material plastico duro. Sobre el velo capaz de absorcién se coloca una bolsa, que esta llena con una solucién
de permanganato de potasio, la cual esta estructurada de tal manera que ella, en su area de superficie total, sea
mas pequefa que la capa polimérica que contiene la sustancia activa. Sin restringir el invento, la bolsa puede tener
unas dimensiones de 4 x 4 cm. En una segunda etapa de trabajo se ha producido con anterioridad un material
estratificado, que se compone de un papel siliconizado, de una capa con un pegamento adhesivo por contacto,
exenta de la sustancia activa, y de una lamina de poliéster de 23 pm. Se retira el papel siliconizado y se cubre el
producto intermedio, que esta compuesto de una lamina de poliéster siliconizada, del cuadrado, que se compone de
una capa polimérica que contiene la sustancia activa con un velo capaz de absorciéon y una estrella, que esta
cubierta por una bolsa de polietileno con unas dimensiones de 4 x 4 cm, la cual esta llena con una solucién de
permanganato de potasio, y seguidamente se troquela el TTS de una manera tal que la capa de pegamento
adhesivo por contacto, que esta exenta de la sustancia activa, sobresalga por todos los lados con respecto de la
capa de pegamento adhesivo por contacto, que contiene la sustancia activa.

Si seguidamente se aplica el TTS, en primer lugar se tiene que retirar la capa de poliéster siliconizada (en inglés
"Releaseliner" = forro desprendible), lo que es facilmente posible. Si el TTS se pega sobre la piel de un paciente, la
bolsa, que esta llena con una solucién acuosa de permanganato de potasio, permanece intacta. Sin embargo, si
después de una duracién de aplicacion de 2 - 7 dias se retira el TTS desde la piel del paciente, entonces por lo
menos una punta de la estrella de cinco puntas, debido a su rigidez, perfora a través de la bolsa que contiene la
solucién de permanganato de potasio, y la destruye inevitablemente. Mediante la geometria de la estrella se asegura
que la bolsa se desgarre en cualquier caso, dando igual cual sea la direccion en que se retire el TTS desde el
paciente. Por medio del velo capaz de absorcion, la solucion de permanganato de potasio se distribuye en un corto
periodo de tiempo a lo largo de la superficie del TTS. De esta manera se inicia un proceso de oxidacion, que en el
caso de p.ej. la buprenorfina conduce a su destruccion por oxidacion. Incluso cuando el TTS ya usado sea aportado
a la extraccion inmediatamente después de la retirada del TTS, este proceso de descomposicion ya no puede
detenerse, por el contrario, se acelera debido a que el opiaceo buprenofina asi como también el agente de oxidacion
permanganato de potasio se han llevado al estado de disolucién. De esta manera se garantiza que no se pueda
hacer un uso indebido de la sustancia activa.

El emplasto transdérmico que se ha descrito en el Ejemplo tiene por consiguiente la siguiente estructura (de capas)
(1-6):
6 una lamina de poliéster con una capa de pegamento adhesivo por contacto, exenta de la sustancia activa
una estrella de material plastico

una solucién de permanganato de potasio (dentro de una bolsa)

un velo

una capa de pegamento adhesivo por contacto que contiene la sustancia activa

una capa de poliéster siliconizada (forro desprendible)

“NwWwWh~hO

0 la piel
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REIVINDICACIONES

1. Sistema terapéutico transdérmico (TTS), que contiene un agente analgésico como la sustancia activa, un agente
que hace inutilizable a esta sustancia activa, y un medio que da lugar a que, al retirar el TTS desde la piel del
paciente, la sustancia activa y el agente que la hace inutilizable, entren en contacto entre si, y a que por medio de
este contacto la sustancia activa sea destruida, caracterizado por que él esta constituido por las siguientes capas,
que estan situadas una sobre otra:

a) un forro desprendible,

b) una matriz, que contiene la sustancia activa, y que se compone de una o varias capas,

c) una capa a base de un material capaz de absorcioén,

d) una bolsa que contiene una solucion acuosa de permanganato de potasio como el agente que hace
inutilizable a la sustancia activa

e) una estrella de material plastico como el medio ya mencionado

f) una capa de pegamento adhesivo por contacto, que esta exenta de la sustancia activa.

2. Sistema terapéutico transdérmico de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la sustancia activa es
heroina, buprenorfina, fentanil, sulfentanil o alfentanil.

3. Sistema terapéutico transdérmico de acuerdo con la reivindicacion 1y 2, caracterizado por que la capa de matriz
se compone de un pegamento adhesivo por contacto.

4. Sistema terapéutico transdérmico de acuerdo con por lo menos una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado por que la bolsa se compone de un polietileno.

5. Sistema terapéutico transdérmico de acuerdo con por lo menos una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado por que la estrella de material plastico posee cinco puntas.

6. Sistema terapéutico transdérmico de acuerdo con por lo menos una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado por que el material capaz de absorcién se compone de un velo.

7. Sistema terapéutico transdérmico de acuerdo con por lo menos una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado por que en el caso de la retirada del sistema terapéutico transdérmico desde la piel, la bolsa, que
contiene el agente que se ha definido en la reivindicacion 1, es destruida por medio de la estrella de material
plastico, con lo que el agente entra en contacto con la sustancia activa y hace inutilizable a ésta.
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