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DESCRIPCION
Agente de pegado
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un parche, y mas especificamente a un parche que emplea oxibutinina.
Técnica anterior

Convencionalmente, en lo relacionado con un método de administracion de medicamento, se conoce el método de
administracion oral usando un comprimido, una capsula, un jarabe o similares. Sin embargo, en estos afios se ha
intentado un enfoque en el que estos medicamentos se administran por via transdérmica usando un parche. El
método de administracion que usa un parche puede solucionar los problemas del método de administracién oral y,
ademas, tiene ventajas tales como la disminucion de la frecuencia de administracion, el aumento del cumplimiento,
la facilidad de administracién e interrupcion del mismo. Por tanto, se espera como método de administracion util
especialmente para el caso en el que los pacientes son personas ancianas o nifios.

Sin embargo, la capa cornea de la piel normal tiene una funcién de barrera de inhibicion de la penetracion de
materiales exégenos en el organismo. Debido a la funcion de barrera, los componentes medicinales combinados a
menudo no se absorben suficientemente por via transdérmica cuando se usan parches convencionales.
Adicionalmente, dado que la capa cornea tiene una alta solubilidad de lipidos, generalmente la permeabilidad en la
piel de un medicamento es extremadamente baja.

Por tanto, con el fin de potenciar una propiedad de absorcion transdérmica de un medicamento en el método de
administracion transdérmica, se ha procedido a realizar estudios sobre la composicion y similares de un agente
adhesivo para su uso en un parche. Como parte de éstos, se propone un parche tal, que usa material polimérico tal
como polimero acrilico o polimero de caucho como agente adhesivo (documentos JP-A-4-266821, JP-A-9-301854).

La patente europea EP 1 340 496, que esta relacionada con el documento WO 02/38139, describe un parche que
tiene una capa de soporte y una capa adhesiva, y que tiene un farmaco de cuya lista puede seleccionarse
clorhidrato de oxibutinina. La capa adhesiva comprende del 5 al 60% de polimeros de caucho que incluyen el bloque
de estireno-isopreno-estireno y del 2 al 88% de polimeros de (met)acrilato.

La patente europea intermedia EP 1 366 762, que esta relacionada con el documento WO 02/069942, describe
parches que tienen una capa de soporte y una capa adhesiva. En el ejemplo 11-2 hay clorhidrato de oxibutinina y la
composicion de adhesivo comprende un 19,5% de caucho que es una combinacién de copolimero de bloque de
estireno-isopreno-estireno junto con poliisobutileno y un 4% de polimero acrilico.

Descripcion de lainvencion

Sin embargo, cuando se usan los parches convencionales mencionados anteriormente, no necesariamente puede
decirse que la permeabilidad en la piel de un medicamento sea suficiente. Ademas, en estos parches
convencionales, debido al hecho de que la propiedad fisica de la formula, tal como la propiedad cohesiva y adhesiva
de la capa adhesiva, se degrada cuando se potencia una propiedad de absorcién transdérmica de un medicamento,
es muy dificil satisfacer todos los rasgos caracteristicos requeridos como parche. Adicionalmente, la propiedad de
los medicamentos para su uso en un parche varia dependiendo de los tipos de los mismos y, por otro lado, aiin no
se ha examinado suficientemente la compatibilidad de un agente adhesivo con un medicamento especificado.

La presente invencion se consiguid considerando los problemas incluidos en la técnica convencional mencionada
anteriormente, y el objeto de la invencién es proporcionar un parche que emplea oxibutinina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma como medicamento, en el que el parche puede conseguir tanto una
propiedad de absorcién en la piel del medicamento como una propiedad fisica de la formula a un alto nivel.

Los presentes inventores realizaron esfuerzos por conseguir el objeto mencionado anteriormente y encontraron que
muchos de los polimeros acrilicos de entre los materiales poliméricos usados en el parche convencional tienen un
grupo carboxilo (-COOH) o un grupo hidroxilo (-OH) en la molécula como punto de reaccion para la reticulacion, y
que es muy dificil hacer que tanto una propiedad de absorcion en la piel de un medicamento como la propiedad
fisica de la formula sean compatibles. Y, como resultado de esfuerzos adicionales basados en el conocimiento, se
encontré que los problemas mencionados anteriormente puede solucionarse incorporando un polimero acrilico
sustancialmente libre tanto de grupo carboxilo como de grupo hidroxilo, y un polimero de caucho en una capa
adhesiva a una razon especificada respectivamente en un parche que emplea oxibutinina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma como medicamento, para llevar a cabo la invencion.

Por tanto, el parche de la invencién es un parche que comprende una capa de soporte y una capa adhesiva
dispuesta sobre la capa de soporte y combinada con un agente adhesivo y oxibutinina y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en el que el agente adhesivo comprende un polimero acrilico
sustancialmente libre tanto de grupo carboxilo como de grupo hidroxilo en la molécula, y un polimero de caucho; y
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una razon en peso del contenido del polimero acrilico con respecto al contenido del polimero de caucho es de desde
1:4 hasta 1:19, el polimero acrilico es al menos un tipo seleccionado de terpolimero de acrilato de 2-etilhexilo - N-
vinil-2-pirrolidona - dimetacrilato de 1,6-hexanoglicol y copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de vinilo, el
polimero de caucho es un copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno, con la condiciéon de que se excluyan

las siguientes composiciones:

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno
copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de vinilo
ARKON P-100

parafina liquida

acetato de sodio

clorhidrato de oxibutinina

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno

copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - N-vinil-2-pirrolidona - dimetacrilato de 1,6-hexanoglicol
ARKON P-100

parafina liquida

acido citrico

acetato de sodio

clorhidrato de oxibutinina

y

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno
copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de vinilo
ARKON P-100

parafina liquida

acido citrico

acetato de sodio

clorhidrato de oxibutinina

20,0% en peso
3,0% en peso
39,0% en peso
25,0% en peso
3,0% en peso
10,0% en peso

19,5% en peso
4,0% en peso
24,0% en peso
35,0% en peso
1,5% en peso
6,0% en peso
10,0% en peso

19,5% en peso
4,0% en peso
24,0% en peso
35,0% en peso
1,5% en peso
6,0% en peso
10,0% en peso

sal aceptable de la misma, en el que el agente adhesivo comprende un polimero acrilico sustancialmente libre tanto
de grupo carboxilo como de grupo hidroxilo y polimero de caucho a una razén en peso del contenido del polimero
acrilico con respecto al contenido del polimero de caucho de desde 1:4 hasta 1:19.

En la invencién, preferiblemente la capa adhesiva comprende el 0,5-10% en peso del polimero acrilico, el 5-40% en
peso del polimero de caucho y el 10-60% en peso de un agente de adhesividad a base de resina de hidrocarburo
saturado aliciclico basandose en la cantidad total de compuestos contenidos en la capa adhesiva.

Adicionalmente, en la invencién, preferiblemente una razén en peso del contenido total del polimero acrilico y el
polimero de caucho con respecto al contenido del agente de adhesividad es de desde 1:1 hasta 1:3.

Adicionalmente, en la invencion, el polimero de caucho es copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno.

Ademas, la invencion es que el polimero acrilico es al menos un tipo seleccionado de terpolimero de acrilato de 2-
etilhexilo - N-vinil-2-pirrolidona - dimetacrilato de 1,6-hexanoglicol y copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de
vinilo; y que el polimero de caucho es copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno.

Mas aun, la invencién es que un clorhidrato de oxibutinina se combina en la capa adhesiva.

Mas aln, en la invencion, preferiblemente el agente adhesivo comprende ademas un acido organico, mas
preferiblemente el acido organico es al menos un tipo seleccionado de acido acético y acido citrico, y sales de estos
acidos.

Mejores modos para llevar a cabo lainvencién

A continuacion en el presente documento, se proporcionara una explicacion detallada sobre realizaciones preferibles
de la invencién.

El parche de la invencién es un parche que comprende una capa de soporte y una capa adhesiva dispuesta sobre la
capa de soporte y combinada con un agente adhesivo y oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en el que el agente adhesivo comprende un polimero acrilico sustancialmente libre tanto de grupo carboxilo
como de grupo hidroxilo, y un polimero de caucho a una razén en peso del contenido del polimero acrilico con
respecto al contenido del polimero de caucho de desde 1:4 hasta 1:19.

Como capa de soporte para su uso en el parche de la invencién, puede usarse una cualquiera sin limitacién
particular, siempre que pueda soportar la capa adhesiva, y puede usarse una capa de soporte elastica y rigida. Entre
éstas, es preferible una seleccionada de tela tejida, tela no tejida y tela tricotada que tiene permeabilidad a la
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humedad. El uso de una capa de soporte que tiene permeabilidad a la humedad permite evacuar de manera eficaz
el sudor acumulado entre una parte afectada y el parche, y hace posible impedir la obstruccion y la irritacién de la
piel proporcionadas por el sudor. Como tal capa de soporte, los ejemplos especificos incluyen tela y tela no tejida,
poliuretano, poliéster, polipropileno, poli(acetato de vinilo), poli(cloruro de vinilideno), polietileno, poli(tereftalato de
etileno) y papel de aluminio, una hecha de tela tejida, tela no tejida o tela tricotada a partir de fibra sintética o natural
tal como nailon, acrilico, algoddn, rayén o acetato, o un complejo de los mismos, y un material conjugado adicional
de éstos y una pelicula que tiene permeabilidad a la humedad y similares. Entre éstos, preferiblemente se usa la tela
tricotada hecha de poliéster, desde el punto de vista de la seguridad, versatilidad y elasticidad.

El grosor de la capa de soporte segln la invencién no esta particularmente limitado, pero es preferible un grosor en
un intervalo de desde 5 hasta 1000 um. Un grosor de la capa de soporte inferior al limite minimo descrito
anteriormente tiende a reducir la facilidad de funcionamiento tras pegar el parche y, por otro lado, uno superior al
limite maximo descrito anteriormente tiende a reducir la facilidad de produccion en el procedimiento de produccion
del parche debido a la dificultad de cortar la capa de soporte o el parche, o similares.

En un parche de la invencion, una capa adhesiva combinada con un agente adhesivo y oxibutinina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma esta dispuesta sobre la capa de soporte. En este caso, el agente
adhesivo segun la invencién es un agente adhesivo que comprende un polimero acrilico sustancialmente libre tanto
de grupo carboxilo como de grupo hidroxilo (a continuacion en el presente documento, denominado simplemente
“polimero acrilico” dependiendo de la situacion), y un polimero de caucho en la molécula.

A este respecto, el polimero acrilico sustancialmente libre tanto de grupo carboxilo (grupo acido carboxilico, -COOH)
como de grupo hidroxilo (-OH) en la molécula segun la invencion significa un polimero acrilico que no tiene ningin
grupo carboxilo ni grupo hidroxilo en la molécula del mismo que pueda llegar a ser un punto de reaccion para
reticulacion. Estos polimeros pueden obtenerse polimerizando mondmeros que no tienen ningun grupo carboxilo ni
grupo hidroxilo. Un ejemplo de tal monémero incluye acrilato de 2-etilhexilo.

El peso molecular promedio en viscosidad del polimero acrilico segun la invencion es preferiblemente de 200000-
1000000. Un peso molecular promedio en viscosidad del polimero acrilico inferior al limite minimo descrito
anteriormente tiende a reducir la propiedad fisica de la férmula (especialmente la propiedad de cohesién) y, por otro
lado, uno superior al limite maximo descrito anteriormente tiende a reducir la compatibilidad con otros componentes
contenidos en la capa adhesiva.

Los ejemplos preferibles del polimero acrilico segun la invencién incluyen:

(A1) terpolimero de acrilato de 2-etilhexilo - N-vinil-2-pirrolidona - dimetacrilato de 1,6-hexanoglicol,

y

(A2) copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de vinilo.

Los ejemplos de polimeros acrilicos comerciales sustancialmente libres tanto de grupo carboxilo como de grupo
hidroxilo, incluyen DURO-TAK87-2097 (que no tiene ningin grupo funcional), DURO-TAK87-2194 (que no tiene
ningun grupo funcional) y DURO-TAK87-4098 (que no tiene ningdn grupo funcional) suministrados por National
Starch & Chemical. Entre éstos, es preferible el uso de terpolimero de acrilato de 2-etilhexilo - N-vinil-2-pirrolidona -
dimetacrilato de 1,6-hexanoglicol y/o copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de vinilo porque tiende a
potenciar mas tanto la permeabilidad en la piel del medicamento como la propiedad fisica de la formula. Estos
polimeros acrilicos pueden usarse independientemente de un tipo o en combinacién de dos 0 mas tipos.

A este respecto, si un mondmero que tiene un grupo carboxilo o un grupo hidroxilo existe en el monémero bruto en
una pequefia cantidad como impurezas, o cuando se produzca una reaccion secundaria tal como una degradacion
térmica tras la polimerizacion en un procedimiento de produccion del polimero acrilico descrito anteriormente, un
grupo carboxilo o un grupo hidroxilo derivado de las impurezas se introducira en el polimero acrilico que va
obtenerse. Sin embargo, se pretende que tal polimero acrilico esté abarcado en el polimero acrilico sustancialmente
libre tanto de grupo carboxilo como de grupo hidroxilo, siempre que no perjudique a una permeabilidad en la piel
suficientemente alta de un medicamento y una propiedad fisica suficientemente alta de la férmula, que pertenecen al
parche de la invencion.

Sin embargo, es preferible disminuir el grupo carboxilo y el grupo hidroxilo en el polimero acrilico segun la invencién
tanto como sea posible, incluso si son los derivados de contaminacion de impurezas o de una reaccion secundaria
tal como degradacion térmica en el procedimiento de produccion.

El polimero de caucho segun la invencion significa polimero elastico natural o sintético, tal polimero de caucho
incluye copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno.

El uso de copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno es preferible porque tiende a potenciar tanto la
permeabilidad en la piel del medicamento como la propiedad fisica de la formula.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 546 384 T3

El peso molecular promedio en viscosidad del polimero de caucho segun la invencion es preferiblemente de 30000-
2500000, y mas preferiblemente de 100000-1700000. Un peso molecular promedio en viscosidad inferior al limite
minimo descrito anteriormente tiende a reducir la propiedad fisica de la férmula (especialmente la propiedad de
cohesion) y, por otro lado, uno superior al limite maximo descrito anteriormente tiende a hacer que la produccion de
un parche sea dificil debido a la disminucion de la compatibilidad con otros componentes contenidos en la capa
adhesiva.

Adicionalmente, se prefiere el uso de al menos un tipo seleccionado de terpolimero de acrilato de 2-etilhexilo - N-
vinil-2-pirrolidona - dimetacrilato de 1,6-hexanoglicol y copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de vinilo como
polimero acrilico, y el uso de copolimero de blogque de estireno-isopreno-estireno como polimero de caucho,
respectivamente, porque se potencian mas tanto la permeabilidad en la piel del medicamento como la propiedad
fisica de la férmula.

En la invencién, es necesario que una razén en peso del contenido del polimero acrilico sustancialmente libre tanto
de grupo carboxilo como de grupo hidroxilo en la molécula con respecto al contenido del polimero de caucho esté en
un intervalo de desde 1:4 hasta 1:19. Determinando la razén en peso de ambos contenidos en el intervalo
mencionado anteriormente, cuando oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma como
medicamento se combina en la capa adhesiva, se potencia significativamente la permeabilidad en la piel del
medicamento y pueden alcanzarse propiedades fisicas de alto nivel de la férmula. Ademas, determinando la razén
en peso de ambos contenidos en el intervalo mencionado anteriormente, se proporciona a la capa adhesiva una
fuerza adhesiva moderada y se mejoran la adhesion a la piel y la irritacion de la piel. A este respecto, un contenido
del polimero de caucho inferior a 4 veces el del polimero acrilico proporciona una permeabilidad en la piel
insuficiente del medicamento. Por otro lado, un contenido del polimero de caucho méas de 19 veces el del polimero
acrilico proporciona una propiedad fisica insuficiente de la formula.

El contenido del polimero acrilico segun la invencién no esta limitado particularmente siempre que la razén en peso
del contenido del mismo con respecto al del polimero de caucho esté en el intervalo mencionado anteriormente, pero
es preferiblemente del 0,5-10% en peso, mas preferiblemente del 1-5% en peso basandose en la cantidad total del
agente adhesivo. Una cantidad del polimero acrilico inferior al limite minimo descrito anteriormente tiende a reducir
la permeabilidad en la piel del medicamento y, por otro lado, una superior al limite maximo descrito anteriormente
tiende a reducir la fuerza de cohesién de la capa adhesiva.

Adicionalmente, la cantidad del polimero de caucho segun la invencion no estéa limitada particularmente siempre que
la razén en peso del contenido del mismo con respecto al del polimero acrilico esté en el intervalo mencionado
anteriormente, pero es preferiblemente del 5-40% en peso, mas preferiblemente del 10-25% en peso basandose en
la cantidad total del agente adhesivo. Una cantidad del polimero de caucho inferior al limite minimo descrito
anteriormente tiende a reducir la permeabilidad en la piel del medicamento y, por otro lado, una superior al limite
maximo descrito anteriormente tiende a reducir la fuerza adhesiva de la capa adhesiva.

A este respecto, en la invencion, un polimero de caucho tal como copolimero de etileno-acetato de vinilo (EVA,
contenido de acetato de vinilo: 5-60% en peso) puede incorporarse adicionalmente en la capa adhesiva siempre que
no se vean perjudicadas la permeabilidad en la piel del medicamento y la propiedad fisica de la férmula. El contenido
de tal polimero de caucho es preferiblemente del 0,05-1% en peso basandose en la cantidad total de los
compuestos contenidos en la capa adhesiva.

En el parche de la invencion, la oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se combina en la
capa adhesiva como principio activo. Cuando se combina una sal de oxibutinina farmacéuticamente aceptable, la sal
puede ser o bien una sal inorganica o bien una sal organica. Sin embargo, la sal de clorhidrato (es decir, clorhidrato
de oxibutinina) es especialmente preferible.

En la invencion, la cantidad de oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es preferiblemente
del 0,1-50% en peso, mas preferiblemente del 1-20% en peso basandose en la cantidad total de los compuestos
contenidos en la capa adhesiva. Una cantidad de oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
inferior al limite minimo descrito anteriormente tiende a reducir la permeabilidad en la piel del medicamento y, por
otro lado, una superior al limite maximo descrito anteriormente tiende a reducir las propiedades fisicas, porque la
oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma puede no disolverse completamente en la capa
adhesiva y cristalizar.

La capa adhesiva segin la invencién es una capa adhesiva que comprende el agente adhesivo mencionado
anteriormente y el medicamento y, ademas de estos integrantes, puede comprender ademas un agente de
adhesividad. Los ejemplos especificos del agente de adhesividad para su uso en la invencion incluyen derivados de
colofonia (colofonia, éster de glicerina de colofonia, colofonia hidrogenada, éster de glicerina de colofonia
hidrogenada, éster de pentaeritritol de colofonia), resina de hidrocarburo saturado aliciclico (Arkon P100 (fabricada
por Arakawa Chemical Industries)), resina de hidrocarburo alifatico (Quintone B-170 (fabricada por ZEON
CORPORATION)), resina terpénica (Clearon P-125 (fabricada por Yasuhara Chemical)), resina de acido maleico.
Entre éstas, son preferibles el éster de glicerina de colofonia hidrogenada, la resina de hidrocarburo alifatico y la
resina terpénica, y la resina de hidrocarburo saturado aliciclico es especialmente preferible.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 546 384 T3

La cantidad del agente de adhesividad segun la invencion no esta limitada particularmente, pero es preferiblemente
del 10-60% en peso, mas preferiblemente del 30-50% en peso basandose en la cantidad total de los compuestos
contenidos en la capa adhesiva. Una cantidad del agente de adhesividad inferior al limite minimo descrito
anteriormente tiende a proporcionar un efecto insuficiente sobre la potenciacion de la fuerza adhesiva del parche
proporcionada combinando el agente de adhesividad y, por otro lado, una superior al limite maximo descrito
anteriormente tiende a aumentar la irritacion de la piel tras desprender el parche.

Adicionalmente, en el caso en el que se usa una resina de hidrocarburo saturado aliciclico como agente de
adhesividad, es preferible que la razén en peso del contenido total del polimero acrilico y el polimero de caucho con
respecto al contenido del agente de adhesividad sea de desde 1:1 hasta 1:3. Cuando respectivos contenidos del
polimero acrilico, el polimero de caucho y el agente de adhesividad satisfacen la condicién descrita anteriormente,
tanto la permeabilidad en la piel de la oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma como la
propiedad fisica de la formula se potencian adicionalmente y, ademas, se potencia adicionalmente la fuerza
adhesiva, para dar un parche en el que la propiedad adhesiva y la irritacion de la piel se han mejorado
adicionalmente.

En la invencidn, la capa adhesiva comprende ademas, preferiblemente, un &cido organico. Los ejemplos de tal &cido
organico incluyen &cidos (mono-, di-, tri-)carboxilicos alifaticos (4cido acético, acido propionico, &cido citrico
(incluyendo acido citrico anhidro), &cido isobutirico, acido caproico, acido caprilico, acido lactico, acido maleico,
acido piravico, acido oxalico, acido succinico, acido tartarico y similares), acidos carboxilicos aromaticos (acido
ftalico, &cido salicilico, acido benzoico, acido acetilsalicilico y similares), &cidos alquilsulfénicos (4cido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido propilsulfénico, acido butanosulfénico, polioxietilenalquil éter sulfonato
y similares), derivados de acido alquilsulfénico (acido N-2-hidroxietilpiperidin-N’-2-etanosulfénico), derivados de
acido colico (4cido deshidrocdlico y similares), y sales de los mismos (por ejemplo, sales de metal alcalino tales
como sales de sodio), y similares. Entre estos &cidos organicos, son preferibles los acidos carboxilicos y sales de los
mismos, y el acido acético, el acetato de sodio y el &acido citrico son especialmente preferibles. Estos acidos
organicos pueden usarse individualmente de un tipo o en mezcla de dos o mas tipos.

En la capa adhesiva segun la invencion, el contenido de los &cidos organicos no esté limitado particularmente, pero
es preferiblemente del 0,01-20% en peso, mas preferiblemente del 0,1-15% en peso y de manera adicional
preferiblemente del 0,1-12% en peso basdndose en la cantidad total de los compuestos contenidos en la capa
adhesiva. Un contenido del &cido orgénico inferior al limite minimo descrito anteriormente tiende a proporcionar un
efecto insuficiente sobre la potenciacién de la permeabilidad en la piel del medicamento proporcionada por el acido
organico y, por otro lado, uno superior al limite méximo descrito anteriormente tiende a aumentar la propiedad de
irritacion de la piel.

La capa adhesiva segun la invencion puede comprender ademas un potenciador de la permeacion en la piel. Como
tal potenciador de la permeacion, pueden usarse compuestos para los que se reconoce convencionalmente que
tienen un efecto potenciador de la absorcidn sobre la piel, incluyendo especificamente los siguientes que tienen de 6
a 20 atomos de carbono tales como acidos grasos, alcoholes alifaticos, ésteres de acidos grasos, amidas de acidos
grasos, y éteres de &cidos grasos, acidos organicos aromaticos, alcoholes aromaticos, ésteres y éteres de acidos
organicos aromaticos, que pueden estar saturados o insaturados, y también pueden ser lineales, ramificados o
ciclicos. Adicionalmente, en la invencién, pueden usarse ésteres de acido lactico, ésteres de &cido acético,
monoterpenos, sesquiterpenos, Azone, derivados de Azone, ésteres de &cidos grasos de glicerina, ésteres de
acidos grasos de propilenglicol, ésteres de acidos grasos de sorbitano (Span), polisorbatos (Tween), ésteres de
acidos grasos de polietilenglicol, aceites de ricino hidrogenados (HCO) polioxietilenados, alquil éteres de
polioxietileno, ésteres de acidos grasos de sacarosa o0 aceites vegetales como potenciador de la absorcion.

Entre estos potenciadores de la absorcion, los ejemplos preferibles incluyen acido caprilico, acido céprico, acido
caproico, acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido isoestearico, acido oleico, acido
linoleico, &cido linolénico, alcohol laurilico, alcohol miristilico, alcohol oleilico, alcohol isoestearilico, alcohol cetilico,
laurato de metilo, laurato de hexilo, dietanolamida de acido laurico, miristato de isopropilo, miristato de miristilo,
miristato de octildodecilo, palmitato de cetilo, 4cido salicilico, salicilato de metilo, salicilato de etilenglicol, acido
cinamico, cinamato de metilo, cresol, lactato de cetilo, lactato de laurilo, acetato de etilo, acetato de propilo, geraniol,
timol, eugenol, terpineol, L-mentol, borneol, d-limoneno, isoeugenol, isoborneol, nerol, dl-alcanfor, monocaprirato de
glicerina, monocaprato de glicerina, monolaurato de glicerina, monooleato de glicerina, monolaurato de sorbitano,
monolaurato de sacarosa, polisorbato 20, propilenglicol, monolaurato de propilenglicol, monolaurato de
polietilenglicol, monoesterato de polietilenglicol, lauril éter de polioxietileno, HCO-60, pirotiodecano y aceite de oliva.
Y, alcohol laurilico, alcohol miristilico, alcohol isoestearilico, dietanolamida de acido laurico, monocaprirato de
glicerina, monocaprato de glicerina, monooleato de glicerina, monolaurato de sorbitano, monolaurato de
propilenglicol, lauril éter de polioxietileno y pirotiodecano son mas preferibles. Tales potenciadores de la absorcion
pueden usarse independientemente de un tipo o pueden usarse en combinacion de dos 0 mas tipos.

En la capa adhesiva segin la invencion, el contenido del potenciador de la absorcibn no esta limitado
particularmente, pero es preferiblemente del 0,01-20% en peso, mas preferiblemente del 0,05-10% en peso y de
manera adicional preferiblemente del 0,1-5% en peso basandose en el peso total de los compuestos contenidos en
la capa adhesiva. Un contenido del potenciador de la absorcién inferior al limite minimo descrito anteriormente
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tiende a proporcionar un efecto insuficiente sobre la potenciacion de la permeabilidad en la piel del medicamento
proporcionada por el potenciador de la absorcion y, por otro lado, uno superior al limite maximo descrito
anteriormente tiende a aumentar la propiedad irritante con respecto a la piel en edema y similares.

La capa adhesiva segun la invencion puede comprender ademas un plastificante. Los ejemplos especificos de tal
plastificante incluyen aceites de petroleo (aceites de proceso de parafina, aceites de proceso de nafteno, aceites de
proceso de aromaticos y similares), escualano, escualeno, aceites vegetales (aceite de oliva, aceite de camelia,
aceite de ricino, tall oil, aceite de cacahuete), aceite de silicona, caucho liquido (polibutano, caucho de isopreno
liquido), ésteres de acidos grasos liquidos (miristato de isopropilo, laurato de hexilo, sebacato de dietilo, sebacato de
diisopropilo y similares), dietilenglicol, polietilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol, triacetina, citrato de trietilo,
crotamitén y similares. Entre estos plastificantes, la parafina liquida, el polibuteno liquido, el crotamitén, el sebacato
de dietilo y el laurato de hexilo son especialmente preferibles. Estos plastificantes pueden usarse individualmente de
un tipo o en combinacién de dos o mas tipos.

En la capa adhesiva segun la invencién, el contenido del plastificante no esta limitado particularmente, pero es
preferiblemente del 5-70% en peso, mas preferiblemente del 10-60% en peso y de manera adicional preferiblemente
del 10-50% en peso basandose en la cantidad total de los compuestos contenidos en la capa adhesiva. Un
contenido del plastificante inferior al limite inferior descrito anteriormente tiende a proporcionar un efecto insuficiente
sobre la potenciacion de la fuerza de cohesion del parche proporcionada combinando un plastificante y, por otro
lado, uno superior al limite maximo descrito anteriormente tiende a proporcionar una permeabilidad en la piel
insuficiente del medicamento.

Adicionalmente, en la invencién, la capa adhesiva puede incorporar un antioxidante, una carga, un absorbedor de
ultravioleta o similares, si es necesario.

Los ejemplos preferibles del antioxidante segun la invencion incluyen tocoferoles y derivados de éster de los
mismos, acido ascorbico, éster de &cido ascorbico-acido estearico, acido nordihidroguayarético, dibutilhidroxitolueno
(BHT) y butilhidroxianisol.

Los ejemplos preferibles de la carga incluyen carbonato de calcio, carbonato de magnesio, silicatos (tal como silicato
de aluminio y silicato de magnesio), &cido silicico, sulfato de bario, sulfato de calcio, zincato de calcio, 6éxido de zinc
y 6xido de titanio.

Los ejemplos preferibles del absorbedor de ultravioleta incluyen derivados de &cido p-aminobenzoico, derivados de
acido antranilico, derivados de acido salicilico, derivados de cumarina, compuestos de la serie de los aminoacidos,
derivados de imidazolina, derivados de pirimidina y derivados de dioxano.

En la capa adhesiva segun la invencion, los respectivos contenidos del antioxidante, la carga y el absorbedor de
ultravioleta no estan limitados particularmente, pero la cantidad total de los contenidos del antioxidante, la carga y el
absorbedor de ultravioleta es preferiblemente del 0-10% en peso, méas preferiblemente del 0-5% en peso y de
manera adicional preferiblemente del 0-2% en peso basandose en la cantidad total de los compuestos contenidos en
la capa adhesiva.

Cuando se forma la capa adhesiva que tiene la constitucién mencionada anteriormente sobre la capa de soporte, el
método de formacién no esta limitado particularmente y, por ejemplo, el parche de la invenciéon puede obtenerse
fundiendo térmicamente una mezcla del agente adhesivo, oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma y otros componentes descritos anteriormente que se afiaden seguln sea necesario, y aplicando a modo de
recubrimiento la mezcla fundida sobre la capa de soporte. Adicionalmente, cuando el parche de la invencion
comprende ademas un revestimiento desprendible sobre la capa adhesiva, la mezcla fundida térmicamente descrita
anteriormente se aplica a modo de recubrimiento sobre el revestimiento desprendible seguido por la laminacion de la
capa de soporte sobre el lado recubierto, o la mezcla fundida térmicamente descrita anteriormente se aplica a modo
de recubrimiento sobre la capa de soporte seguido por colocacion del revestimiento desprendible sobre el lado
recubierto, para proporcionar el parche de la invencion. Ademas, en lugar de fundir térmicamente la mezcla descrita
anteriormente, también es posible usar un liquido de recubrimiento preparado disolviendo la mezcla mencionada
anteriormente en un disolvente tal como tolueno, hexano o acetato de etilo para dar el parche de la invencion.

El parche de la invencion puede ser un parche dotado de una capa adhesiva, o uno dotado de dos o mas capas
adhesivas siempre que no perjudiquen la permeabilidad en la piel de oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

Adicionalmente, el grosor de la capa adhesiva segin la invencién no esta limitado particularmente, pero es
preferiblemente de 20-200 um. Un grosor de la capa adhesiva inferior al limite minimo descrito anteriormente tiende
a proporcionar una permeabilidad en la piel insuficiente del medicamento y, por otro lado, uno superior al limite
maximo descrito anteriormente tiende a generar un fenédmeno en el que el agente adhesivo permanece adherido a la
piel tras la aplicacién (permanencia del agente adhesivo).

Ademas, cuando el parche de la invencién comprende un revestimiento desprendible, los ejemplos especificos de tal
revestimiento desprendible incluyen una pelicula hecha de poliéster tal como poli(tereftalato de etileno), poli(cloruro
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de vinilo), poli(cloruro de vinilideno) o similares, y una pelicula laminada de poliolefina y papel delgado. En estos
revestimientos desprendibles, es preferible proporcionar un tratamiento de silicona al lado en contacto con la capa
adhesiva, porque se potencia la facilidad de funcionamiento tras desprender el revestimiento desprendible del
agente adhesivo.

La invencion se explicara mas especificamente basandose en ejemplos y ejemplos comparativos, sin embargo la
invencion no esta limitada a estos ejemplos.

[Ejemplo 1]

Se cargaron clorhidrato de oxibutinina, acetato de sodio, acido citrico anhidro y parafina liquida en un mortero y se
mezclaron suficientemente. Se afiadid la mezcla a un liquido mixto que consistia en un polimero acrilico
sustancialmente libre tanto de grupo carboxilo como de grupo hidroxilo (copolimero de acrilato de 2-etilhexilo -
acetato de vinilo), copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno, resina de hidrocarburo saturado aliciclico,
acetato de etilo y tolueno para preparar un liquido de recubrimiento para una capa adhesiva. El contenido de los
respectivos componentes (valores basados en la cantidad total de los compuestos excluyendo el tolueno) y la razén
en peso del contenido del polimero acrilico con respecto al del polimero de caucho en el liquido de recubrimiento
obtenido se enumeran en la tabla 1.

A continuacion, se aplicé a modo de recubrimiento la masa adhesiva obtenida sobre un revestimiento desprendible
hecho de poli(tereftalato de etileno) y se seco para eliminar el disolvente para formar una capa adhesiva. Entonces,
se laminé tela tricotada hecha de poliéster como capa de soporte a la capa adhesiva para proporcionar el parche
objetivo.

[Ejemplo 2, ejemplo comparativo 1-3]

En el ejemplo 2 y el ejemplo comparativo 1-3, se prepararon parches de la misma manera que en el ejemplo 1
excepto que se determinaron los respectivos contenidos de copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de vinilo y
copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno tal como se enumera en la tabla 1.

(Prueba de permeabilidad en la piel)

Usando respectivos parches obtenidos en los ejemplos 1-2 y los ejemplos comparativos 1-3, se llevaron a cabo las
siguientes pruebas.

En primer lugar, se extirp6 la piel dorsal de un ratén sin pelo, que se llevd a una célula de flujo a través orientando el
lado de la dermis al lado del receptor, en el que agua a 37°C circulaba por la periferia de la célula. A continuacion, se
pegd un parche (area de aplicacion de la formulacion de 5 sz) al lado de la capa cornea de la piel. Usando solucidn
salina normal como capa de receptor, se llevo a cabo el muestreo de la disolucién de receptor a una velocidad de
5 mi/hora cada 2 horas hasta 24 horas. Para las disoluciones de receptor obtenidas en los respectivos momentos, se
midio el volumen de flujo, y se midié la concentracién de medicamento usando cromatografia de liquidos de alta
resolucion. A partir de los valores de medicién obtenidos, se calculd la tasa de permeacion por 1 hora para obtener
la tasa de permeacién de medicamento por area unitaria de la piel en estado estable. Los respectivos valores
méaximos de la tasa de permeacioén de medicamento (tasa de permeacion en la piel maxima) obtenida en el periodo
desde el inicio de la prueba hasta 24 horas se enumeran en la tabla 1.

(prueba para determinar la propiedad fisica de la formula)

Para respectivos parches obtenidos en los ejemplos 1-2 y los ejemplos comparativos 1-3, se llevaron a cabo la
medicion de la fuerza adhesiva con un dispositivo de prueba de adhesividad por sonda y una maquina de prueba de
desprendimiento, y la medicion de la fuerza de cohesién (poder de retencién) con una maquina de medicién del
arrastre para evaluar la propiedad fisica de la formula basandose en el siguiente criterio:

A: tanto la fuerza de adhesion como la fuerza de cohesion son suficientes
B: al menos una de la fuerza de adhesion y la fuerza de cohesion es insuficiente.

Los resultados obtenidos se enumeran en la tabla 1.

Tabla 1
Ejemplo Ejemplo Ejemplc_) Ejemplc_) EJempIc_)
comparativo comparativo comparativo
1 2
1 2 3
Copolimero de
Composicion | estireno-isopreno- 22,5 20,0 25,0 20,9 12,5
[% en estireno
peso] Copollr.nero.de acrilato 25 50 i 9.1 12,5
de 2-etilhexilo - acetato
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de vinilo
Resina de hidrocarburo |, 40,0 40,0 40,0 40,0
aliciclico
Parafina liquida 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0
Clorhidrato de | 159 15,0 15,0 15,0 15,0
oxibutinina
Acetato de sodio 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Acido citrico anhidro 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Razon en peso Qe polimero acrilico 1:9 1:4 0:10 1:23 1:1
con respecto a polimero de caucho
Tasa df permeacion en la piel maxima 16,2 15.8 6.9 11 8.8
[ug/cm?/h]
Propiedad fisica de la férmula A A B B B

Tal como se enumera en la tabla 1, se confirmd que la permeabilidad en la piel de clorhidrato de oxibutinina y la
propiedad fisica de la férmula se hacen compatibles a un alto nivel en respectivos parches en los ejemplos 1-2. Por
el contrario, tanto la permeabilidad en la piel como la propiedad fisica de la formula fueron insuficientes en el caso de
respectivos parches en los ejemplos comparativos 1-3. Adicionalmente, respectivos parches en los ejemplos
comparativos 2-3 tenian una fuerza de cohesion baja y generaron un fallo de cohesion.

[Ejemplos 3-5]

En los ejemplos 3-5, se prepararon parches de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que se determinaron
respectivas composiciones de liquidos de recubrimiento para la capa adhesiva tal como se enumera en la tabla 2.

[Ejemplo comparativo 4]

En el ejemplo comparativo 4, se preparé un parche de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que se usé un
polimero acrilico con un grupo hidroxilo (Duro-TAK87-2287) en lugar de copolimero de acrilato de 2-etilhexilo -
acetato de vinilo, y que se determind la composicion de liquido de recubrimiento para la capa adhesiva tal como se
enumera en la tabla 2.

[Ejemplo comparativo 5]

En el ejemplo comparativo 5, se prepard un parche de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que se us6 un
polimero acrilico con un grupo carboxilo (Duro-TAK87-2852) en lugar de copolimero de acrilato de 2-etilhexilo -
acetato de vinilo, y que se determind la composicion de liquido de recubrimiento para la capa adhesiva tal como se
enumera en la tabla 2.

A continuacién, usando respectivos parches obtenidos en los ejemplos 3-5 y los ejemplos comparativos 4-5, se
llevaron a cabo una prueba de permeabilidad en la piel y una prueba de propiedad fisica de la formula de la misma

manera que en el ejemplo 1. Los resultados obtenidos se enumeran en la tabla 2.

Tabla 2
Ejemplo Ejemplo Ejemplo EjempI(_) Ejemplq
comparativo comparativo
3 4 5 4 5
_Copollmero . de estireno- 207 207 2375 207 207
isopreno-estireno
C(_)poll_mero de acrilato _dg 2- 23 23 1,25 ) )
etilhexilo - acetato de vinilo
c o Duro-TAK87-2287 - - - 2,3 -
OMPOSICION "B ro-TAK87-2852 - - - - 2,3
[% en Resina de hidrocarburo
peso] o 40,7 37,0 40,0 37,0 37,0
aliciclico
Parafina liquida 13,5 13,5 16,0 13,5 13,5
Clorhidrato de oxibutinina 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0
Acetato de sodio 6,0 9,0 3,0 9,0 9,0
Acido citrico anhidro 1,8 2,5 1,0 2,5 2,5
Razoén en peso de polimero acrilico con 1:9 1:9 119 1:9 1:9
respecto a polimero de caucho
Tasa d;e permeacion en la piel maxima 23,6 28.8 14,9 11,7 9.7
[ug/cm?/h]
Propiedad fisica de la formula A A A A A

Tal como se enumera en la tabla 2, en respectivos parches en los ejemplos
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contenidos de acetato de sodio como el 6% y el 9%, pudo conseguirse una potenciacion adicional de la
permeabilidad en la piel del medicamento. Por el contrario, en el caso de los ejemplos comparativos 4-5, en los que
se us6 un polimero acrilico con un grupo hidroxilo o un grupo carboxilo, la permeabilidad en la piel del medicamento
fue insuficiente incluso cuando el contenido de acetato de sodio era del 9%.

Aplicabilidad industrial

Tal como se explicoé anteriormente, segun la invencion, usando oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma como medicamento, se proporciona un parche que puede conseguir tanto una permeabilidad en la piel
del medicamento como una propiedad fisica de la férmula a un alto nivel.
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REIVINDICACIONES

Parche que comprende una capa de soporte y una capa adhesiva dispuesta sobre la capa de soporte y
combinada con un agente adhesivo y oxibutinina y/o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en
el que el agente adhesivo comprende un polimero acrilico sustancialmente libre tanto de grupo carboxilo
como de grupo hidroxilo en la molécula, y un polimero de caucho; y una razén en peso del contenido del
polimero acrilico con respecto al contenido del polimero de caucho es de desde 1:4 hasta 1:19, el polimero
acrilico es al menos un tipo seleccionado de terpolimero de acrilato de 2-etilhexilo - N-vinil-2-pirrolidona -
dimetacrilato de 1,6-hexanoglicol y copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de vinilo, el polimero de
caucho es copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno, con la condicion de que se excluyan las

siguientes composiciones:

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno
copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de vinilo
resina de hidrocarburo saturado aliciclico (ARKON P-100)
parafina liquida

acetato de sodio

clorhidrato de oxibutinina

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno
copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - N-vinil-2-pirrolidona -
dimetacrilato de 1,6-hexanoglicol

resina de hidrocarburo saturado aliciclico (ARKON P-100)
parafina liquida

acido citrico

acetato de sodio

clorhidrato de oxibutinina

y

copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno
copolimero de acrilato de 2-etilhexilo - acetato de vinilo
resina de hidrocarburo saturado aliciclico (ARKON P-100)
parafina liquida

acido citrico

acetato de sodio

clorhidrato de oxibutinina

20,0% en peso
3,0% en peso
39,0% en peso
25,0% en peso
3,0% en peso
10,0% en peso

19,5% en peso
4,0% en peso

24,0% en peso
35,0% en peso
1,5% en peso
6,0% en peso
10,0% en peso

19,5% en peso
4,0% en peso
24,0% en peso
35,0% en peso
1,5% en peso
6,0% en peso
10,0% en peso

Parche segun la reivindicacién 1, en el que la capa adhesiva comprende el 0,5-10% en peso del polimero
acrilico, el 5-40% en peso del polimero de caucho y el 10-60% en peso de un agente de adhesividad a base
de resina de hidrocarburo saturado aliciclico, basandose en la cantidad total de los compuestos contenidos
en la capa adhesiva.

Parche segun la reivindicacion 2, en el que la razén en peso del contenido total del polimero acrilico y el
polimero de caucho con respecto al contenido del agente de adhesividad es de desde 1:1 hasta 1:3.

Parche segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que la capa adhesiva se combina con
clorhidrato de oxibutinina.

Parche segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el agente adhesivo comprende ademas
un acido orgénico.

Parche segun la reivindicacion 5, en el que el acido organico es al menos un tipo seleccionado de &cido
acético, acido citrico y sales de estos acidos.
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