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ES 2 572758 T3

DESCRIPCION
Parche y preparacion de parche
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una preparacion de parche que se usa para la proteccion de la piel, la
administracion transdérmica de un farmaco y similares.

2. Descripciéon de la técnica relacionada

Se requiere que los parches y preparaciones de parche, cada uno de los cuales se usan pegados a la piel con fines
de, por ejemplo, proteger la piel, fijar diversos dispositivos médicos y administrar por via transdérmica un farmaco,
tengan cada uno las siguientes caracteristicas. Es decir, cada uno de los parches y preparaciones de parche
muestra una adhesividad sensible a la presion suficiente tras pegarse a la piel, y puede retirarse y despegarse sin
contaminar la superficie de la piel (causando, por ejemplo, un residuo adhesivo o pegajosidad) después de su uso.
Ademas, es deseable que cada uno de los parches y preparaciones de parche sea poco estimulante para la piel

La publicacion de patente japonesa abierta a inspeccion publica n°® Hei 4-150865 da a conocer un parche que
contiene, en su capa adhesiva sensible a la presiéon, un producto reticulado de un copolimero de: un éster alquilico
de acido (met)acrilico o una mezcla del éster y un éster alcoxialquilico del acido (met)acrilico y un monémero que
contiene un grupo carboxilo y/o un grupo hidroxilo. Sin embargo, la reactividad entre el componente activo tal como
un farmaco y el grupo carboxilo debe tomarse en consideracion, porque la capa adhesiva sensible a la presion en el
parche anteriormente mencionado contiene el copolimero que tiene un grupo carboxilo.

Ademas, la publicacion de patente japonesa abierta a inspeccion publica n° 2003-313122 da a conocer un parche
que usa un adhesivo acrilico sensible a la presion obtenido polimerizando: ésteres alquilicos del acido (met)acrilico y
monomeros copolimerizables con el éster alquilico del acido (met)acrilico y exentos de grupo carboxilo y grupo sulfo.
Adicionalmente, la capa adhesiva sensible a la presién del parche en el documento contiene un componente liquido
organico y puede estar reticulada. El documento describe que el parche anteriormente mencionado muestra un bajo
estimulo de la piel y tiene un tacto suave, mientras que tiene una fuerza cohesiva suficiente tal que no aparezca
residuo adhesivo en el momento de su retirada. Sin embargo, se ha deseado una mejora adicional de la propiedad
adhesiva del adhesivo sensible a la presién exento de grupo carboxilo y grupo sulfo dado a conocer en la
publicacion de patente japonesa abierta a la inspeccion publica n°® 2003-313122, porque el parche puede retirarse de
la piel cuando el parche esta pegado a una superficie cutanea durante un largo periodo de tiempo o pegado a una
superficie cutanea que se mueve en gran medida.

La publicaciéon de patente europea EP1867347A1 muestra una preparacion de parche que comprende un soporte
con un adhesivo sensible a la presion que comprende un farmaco. El adhesivo sensible a la presién se obtiene
mediante la copolimerizacion de monémeros de (met)acrilato y puede comprender grupos carboxilicos.

SUMARIO DE LA INVENCION

A la vista de lo anterior, es un objeto de la presente invencion proporcionar una preparacion de parche que tenga las
siguientes caracteristicas:

(A) incluso cuando se incorpora un farmaco o similar a una capa adhesiva sensible a la presion, puede
suprimirse su desnaturalizacion o similar debido a la reaccién con dicho componente;

(B) el parche o preparacion de parche tiene suficiente fuerza cohesiva y no causa un residuo adhesivo en el
momento de la retirada;

(C) el parche o preparacion de parche muestra una buena adhesion a la piel, pero muestra un bajo estimulo de
la piel y tiene un tacto suave al pegar; y

(D) el parche o preparacion de parche es particularmente adecuado con los fines de, por ejemplo, proteger la
piel y administrar por via transdérmica el farmaco.

Los inventores de la presente invencion han realizado extensos estudios para resolver los problemas anteriormente
mencionados. Como resultado, los inventores han encontrado que, el uso de un adhesivo sensible a la presiéon que
contiene un copolimero acrilico obtenido copolimerizando los siguientes componentes monoméricos como
composicion para formar la capa adhesiva sensible a la presién de un parche o similar, proporciona un parche o
similar que satisface todas las caracteristicas (A) a (D) anteriormente mencionadas. Es decir, los componentes
monomeéricos contienen 1 o 2 o mas clases de mondémeros de ésteres alquilicos del acido (met)acrilico y una o mas
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clases de mondémeros de N-hidroxialquil(met)acrilamidas, y estan sustancialmente exentos de un monémero que
tiene un grupo carboxilo.

Una preparacion de parche segun una realizacion de la presente invencion incluye: un soporte y una capa adhesiva
sensible a la presion sobre al menos una superficie del soporte, en la que: la capa adhesiva sensible a la presion
contiene un farmaco basico que puede administrarse por via transdérmica y un copolimero acrilico obtenido
copolimerizando componentes monoméricos que contienen (a) al menos una clase de monémeros de éster alquilico
del acido (met)acrilico y (b) al menos una clase de monémeros de N-hidroxialquil(met)acrilamida; siendo el
contenido del monémero de éster alquilico del acido (met)acrilico (a) con respecto a la cantidad total de
componentes monoméricos de un 50 % en peso a un 90 % en peso y siendo el contenido de monémero de N-
hidroxialquil(met)acrilamida (b) con respecto a la cantidad total de un 1 % en peso a un 20 % en peso; y los
componentes monomeéricos estan sustancialmente exentos de un mondémero que tiene un grupo carboxilo.

En una realizacion preferida de la invencién, se obtiene el copolimero acrilico mediante la copolimerizacién de los
componentes monomeéricos que contienen adicionalmente (c) un monémero basado en vinilo.

En una realizacion preferida de la invencion, el contenido de monémero basado en vinilo (c) es de 1 % en peso a
40 % en peso con respecto a la cantidad total de componentes monoméricos.

En una realizacion preferida de la invencion, la capa adhesiva sensible a la presion incluye adicionalmente un
componente liquido organico.

En una realizacién preferida de la invencion, la capa adhesiva sensible a la presion esta reticulada.

Segun la presente invencion, se proporciona una preparacion de parche. La preparacion de parche se obtiene
incorporando un farmaco que puede administrarse por via transdérmica a la capa adhesiva sensible a la presion en
el parche segun el parche.

Cuando se incorpora un componente activo tal como un farmaco a la capa adhesiva sensible a la presién de cada
uno de los parches y preparaciones de parche de la presente invencion, pueden suprimirse la desnaturalizacion del
componente activo anteriormente mencionado, la inhibicién del movimiento del componente activo anteriormente
mencionado en la capa adhesiva sensible a la presion y similares causados por la reaccién entre el componente
activo anteriormente mencionado y un grupo funcional en la capa adhesiva sensible a la presion. Ademas, cada uno
de los parches y preparaciones de parche de la presente invencion tiene suficiente fuerza cohesiva, no causa un
residuo adhesivo en el momento de la retirada y muestra una buena adhesion a la piel, pero muestra una baja
estimulacion de la piel y tiene un tacto suave al pegar. Por lo tanto, el parche y la preparacién de parche son
particularmente adecuados como parche para uso, por ejemplo, en la proteccion de la piel y en una preparacion de
parche para uso en la administracion transdérmica del farmaco, respectivamente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 es una grafica que ilustra la permeabilidad cutanea del pramipexol para cada una de las preparaciones de
parche del Ejemplo 3 y el Ejemplo comparativo 4 de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Un parche de la presente invencion incluye una capa adhesiva sensible a la presion sobre al menos una superficie
de un soporte, en que la capa adhesiva sensible a la presién incluye un adhesivo sensible a la presién que contiene
un copolimero acrilico obtenido copolimerizando componentes monoméricos que contienen (a) una o dos o mas
clases de mondmeros de ésteres alquilicos del acido (met)acrilico y (b) una o dos o mas clases de mondémeros de
N-hidroxialquil(met)acrilamidas.

Los ésteres alquilicos del acido (met)acrilico anteriormente mencionados (mondmeros (a)) se representan
tipicamente por la siguiente formula (1).

Ry

H,C==C —COOR, (I)

En la formula, R¢ representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo y R» representa un grupo alquilo. El grupo
alquilo es preferiblemente un grupo alquilo que tiene de 4 a 18 atomos de carbono. Para poder obtener una buena
adhesion (pegajosidad) suficiente para uso en un parche o similar, debe obtenerse un adhesivo sensible a la presion
que tenga una baja temperatura de transicion vitrea. Cuando el grupo alquilo tiene de 4 a 18 atomos de carbono, se
obtiene facilmente un adhesivo sensible a la presién que tiene una temperatura de transicion vitrea suficientemente
baja.
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Los ejemplos de ésteres alquilicos del acido (met)acrilico anteriormente mencionados incluyen aquellos que tienen:
un grupo alquilo de cadena lineal tal como n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-
undecilo, n-dodecilo o n-tridecilo; un grupo alquilo de cadena ramificada tal como isobutilo, isopentilo, isohexilo,
isooctilo o 2-etilhexilo; o un grupo alquilo ciclico tal como ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Pueden usarse solos
0 en combinacion.

De los ésteres anteriormente mencionados, se usa preferiblemente un componente monomérico que reduce la
temperatura de transicion vitrea para poder conferir una adhesividad sensible a la presién a temperatura normal. Es
mas preferido un éster alquilico del acido (met)acrilico en que el grupo alquilo representado por Rz en la férmula (1)
tiene de 4 a 12 atomos de carbono. Para ser especificos, se prefieren acrilato de butilo, metacrilato de butilo, acrilato
de 2-etilhexilo, metacrilato de 2-etilhexilo, acrilato de ciclohexilo, metacrilato de ciclohexilo o similares, y el acrilato de
2-etilhexilo es el mas preferido. Esto es debido a las siguientes razones. Es decir, se obtiene un polimero que tiene
una temperatura de transicion vitrea suficientemente baja (-70 °C) cuando se polimeriza el éster. Ademas, el éster
esta facilmente disponible.

Los mondémeros (a) anteriormente mencionados usados en el presente invencion se seleccionan preferiblemente de
modo que un homopolimero compuesto por los monémeros pueda tener una temperatura de transicién vitrea de
preferiblemente -80 a -40 °C, y con particular preferencia de -70 a 50 °C.

El contenido de los mondémeros (a) anteriormente mencionados es de un 50 % en peso o mas con respecto a la
cantidad total de componentes monoméricos. Cuando el contenido de los monémeros (a) es de un 50 % en peso o
mas, la adhesion (pegajosidad) tras el uso como adhesivo sensible a la presion es buena. Ademas, el contenido de
los mondédmeros (a) es preferiblemente de un 60 % en peso o mas para poder obtener adicionalmente una buena
pegajosidad. Por otro lado, cuando el contenido de los mondémeros (a) en los componentes monoméricos
anteriormente mencionados es excesivamente alto, las propiedades del copolimero resultante son cercanas a las del
homopolimero de los mondmeros (a) descrito anteriormente, y por ello tienden a obtenerse dificiimente las
propiedades apropiadas para un adhesivo sensible a la temperatura. Por lo tanto, el contenido de los monémeros (a)
es de un 90 % en peso o menos, preferiblemente un 80 % en peso o menos y mas preferiblemente un 75 % en peso
0 menos con respecto a la cantidad total de componentes monomeéricos.

Las N-hidroxialquil(met)acrilamidas (mondmeros (b)) se representan tipicamente por la siguiente formula (11).

R3

H,C==C —— CONHR, (ID)
En la formula, Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, y R4 representa un grupo hidroxialquilo.

Como grupo hidroxialquilo anteriormente mencionado en la férmula (ll), se prefiere un grupo hidroxialquilo que tiene
de 2 a 4 atomos de carbono. El grupo alquilo en el grupo hidroxialquilo anteriormente mencionado puede ser lineal o
ramificado. Los ejemplos de N-hidroxialquil(met)acrilamida representados por la formula (ll) incluyen N-(2-
hidroxietil)acrilamida, N-(2-hidroxietil)metacrilamida, N-(2-hidroxipropil)acrilamida, N-(2-hidroxipropil)metacrilamida,
N-(1-hidroxipropil)acrilamida, N-(1-hidroxipropil)metacrilamida, N-(3-hidroxipropil)acrilamida, N-(3-
hidroxipropil)metacrilamida, N-(2-hidroxibutil)acrilamida, N-(2-hidroxibutil)metacrilamida, N-(3-hidroxibutil)acrilamida,
N-(3-hidroxibutil)metacrilamida, N-(4-hidroxibutil)acrilamida y N-(4-hidroxibutil)metacrilamida. Pueden usarse solos o
en combinacion. Los ejemplos preferidos de mondémeros (b) en la presente invencion incluyen N-(2-
hidroxietil)acrilamida y N-(2-hidroxietil)metacrilamida. Es un ejemplo particularmente preferido de monémeros (b) la
N-(2-hidroxietil)acrilamida (HEAA). Esto es debido a que es posible formar una capa adhesiva sensible a la presion
que tenga un buen equilibrio hidréfilo-hidréfobo y que tenga un excelente equilibrio de adhesividad sensible a la
presion. Por ejemplo, la HEAA da cuenta de preferiblemente un 50 % en peso o mas, mas preferiblemente un 70 %
en peso 0 mas, aun mas preferiblemente de sustancialmente todos los mondmeros (b).

Los mondmeros (b) pueden contribuir a una mejora de la cohesividad de un adhesivo sensible a la presion en virtud
de la interaccion entre sus moléculas. En la presente invencion, el contenido de los monémeros (b) es de 1 a 20 %
en peso con respecto a la cantidad total de componentes monoméricos. Cuando el contenido de los mondmeros (b)
es de 1 % en peso o mas, puede conferirse una fuerza cohesiva suficiente al adhesivo sensible a la presion, y por
ello pueden evitarse los siguientes riesgos. Es decir, un adhesivo se despega de la cara frontal de un parche hacia el
exterior a causa del movimiento de la piel, causando la contaminacién de una prenda o similar, o aparece un residuo
adhesivo sobre la piel en el momento de la retirada del parche. Por otro lado, cuando el contenido de los monémeros
(b) supera un 20 % en peso, puede reducirse la pegajosidad causando, por ejemplo, el desplazamiento o retirada de
un extremo del parche en el caso de un adherente que tenga una superficie rugosa y la propiedad de estiramiento,
tal como la piel.
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En una realizacion preferida de la presente invencion, el contenido de los monémeros (b) es de 2 a 20 % en peso,
mas preferiblemente de 3 a 15 % en peso, aun mas preferiblemente de 3 a 12 % en peso con respecto a la cantidad
total de componentes monoméricos. Con un adhesivo sensible a la presiéon que contiene un copolimero acrilico
obtenido copolimerizando los componentes monomeéricos que contienen los monémeros (b) a dicha relacion, incluso,
por ejemplo, en el caso de que los componentes monoméricos sujetos a copolimerizacion estén sustancialmente
exentos de un monémero que tenga un heteroatomo distinto de oxigeno (tal como nitrégeno o azufre) excepto los
monoémeros (b), puede mejorarse adicionalmente la fuerza cohesiva y la fuerza adhesiva cuando se une la
composicién a una superficie cutanea. La frase “sustancialmente exento de un monémero que tiene un heteroatomo”
como se usa en la memoria descriptiva comprende no solo el caso en que el contenido de monémero que tiene un
heteroatomo es cero, sino también el caso en que el contenido es de 0,1 % en peso o menos con respecto a la
cantidad total de componentes monomeéricos.

La relacién en peso (a:b) entre los monémeros (a) y (b) en los componentes monoméricos es, por ejemplo, de
99,9:0,1 a 71:29, preferiblemente de 99:1 a 75:25, mas preferiblemente de 98:2 a 80:20, aun mas preferiblemente de
97:3 a 85:15. Siempre que la relacion en peso (a:b) entre dentro de dicho intervalo, puede obtenerse un parche o
similar que tiene una fuerza cohesiva adicionalmente buena y una fuerza adhesiva adicionalmente buena cuando se
une a una superficie cutanea incluso, por ejemplo, en el caso en que los componentes monoméricos sujetos a
copolimerizaciéon sean de una composicion tal que esté sustancialmente exenta de mondmero que tiene un
heteroatomo distinto de oxigeno (tal como nitrégeno o azufre) excepto los monémeros (b) (p.ej. los componentes
monoméricos estan sustancialmente compuestos por los monémeros (a) y (b)).

El contenido total de los mondmeros (a) y (b) es preferiblemente de aproximadamente un 60 % en peso 0 mas, mas
preferiblemente de aproximadamente un 80 % en peso o mas, aun mas preferiblemente de aproximadamente un
90 % en peso o mas, con particular preferencia de aproximadamente un 95 % en peso o mas con respecto a la
cantidad total de componentes monoméricos. En una realizacion preferida de la presente invencién, el adhesivo
sensible a la presion para formar la capa adhesiva sensible a la presién incluye el copolimero acrilico obtenido
copolimerizando sustancialmente solo los monémeros (a) y (b) (es decir, el contenido total de los monémeros (a) y
(b) da cuenta sustancialmente del 100 % en peso de todos los componentes monoméricos). Con dicho adhesivo
sensible a la presion, puede obtenerse un parche que tiene una buena fuerza cohesiva y una buena fuerza adhesiva
cuando se une a una superficie cutanea, aunque el adhesivo sensible a la presién esté compuesto por la
composicion sencilla.

En la presente invencion, los componentes monoméricos anteriormente mencionados sometidos a copolimerizacion
se caracterizan por estar sustancialmente exentos de mondémero que tiene un grupo carboxilo. El término
“mondmero que tiene un grupo carboxilo” como se usa en la presente memoria hace referencia tipicamente, por
ejemplo, a un monémero etilénicamente insaturado que tiene al menos un grupo carboxilo en su molécula (el grupo
carboxilo puede estar en forma de un anhidrido) (tipicamente un monémero basado en vinilo). Los ejemplos de dicho
monoémero que tiene un grupo carboxilo incluyen: acidos monocarboxilicos etilénicamente insaturados tales como
acido (met)acrilico y acido crotonico; acidos dicarboxilicos etilénicamente insaturados tales como acido maleico,
acido itaconico y acido citraconico y anhidridos de acidos dicarboxilicos etilénicamente insaturados tales como
anhidrido maleico y anhidrido itacénico. Debe indicarse que la frase “los componentes monoméricos estan
sustancialmente exentos de mondmero que tiene un grupo carboxilo” como se usa en la memoria descriptiva
comprende no solo el caso en que los componentes monoméricos sometidos a copolimerizacion estén
completamente exentos de monoémero que tiene un grupo carboxilo, sino también el caso en que el contenido del
monomero sea de 0,1 % en peso 0 menos con respecto a la cantidad total de componentes monomeéricos.

Adicionalmente, en la presente invencidon se prefiere que los componentes monoméricos anteriormente
mencionados sometidos a copolimerizacion no estén solo sustancialmente exentos de monémero que tiene un grupo
carboxilo, sino también sustancialmente exentos de mondmero que tiene un grupo acido distinto de un grupo
carboxilo (tal como un grupo sulfo o un grupo fosfato). Es decir, se prefiere que los componentes monoméricos
anteriormente mencionados estén completamente exentos de mondmero que tiene un grupo carboxilo y que el
mondmero tenga cualquier otro grupo acido o contenga estos monémeros a un contenido de 0,1 % en peso o menos
con respecto a su contenido total. La incorporacion de un componente activo médico tal como un farmaco a una
capa adhesiva sensible a la presion formada usando un adhesivo sensible a la presiéon que contiene un copolimero
obtenido copolimerizando los mondmeros anteriormente mencionados puede impedir, por ejemplo, la
desnaturalizacion del componente activo anteriormente mencionado vy la inhibicion del movimiento del componente
activo en la capa adhesiva sensible a la presion debido a una reaccidon con el grupo carboxilo anteriormente
mencionado o similar.

En la presente invencion, puede incorporarse un monémero basado en vinilo (c) copolimerizable con los monémeros
(a) y (b) anteriormente mencionados, asi como estos mondmeros, a los componentes monomeéricos anteriormente
mencionados para componer el copolimero acrilico. La adicion del mondmero (c) puede ajustar: la fuerza adhesiva
sensible a la presion y la fuerza cohesiva de cada uno del parche y preparacion de parche y la solubilidad y
propiedad de descarga de un farmaco.

Cuando se incorpora el mondémero (c) a los componentes monoméricos sujetos a copolimerizacion en la presente
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invencion, su contenido es preferiblemente de un 40 % en peso o menos, mas preferiblemente de 1 a 40 % en peso,
aun mas preferiblemente de 1 a 35 % en peso, con particular preferencia de 5 a 30 % en peso con respecto a la
cantidad total de componentes monoméricos. Cuando el contenido del monémero (c) es de 1 % en peso o mas, se
ejerce suficientemente el efecto de la incorporacion del monémero (c). Ademas, cuando el contenido del mondémero
(c) supera el 40 % en peso, puede reducirse la pegajosidad o fuerza adhesiva sensible a la presidon de cada uno del
parche y preparacion de parche resultantes.

Pueden usarse como mondmero basado en vinilo (c) viniléteres tales como metilviniléter y etilviniléter y monémeros
basados en vinilo que tienen cada uno un heterociclo que contiene un atomo de nitrégeno, tal como N-vinil-2-
pirrolidona, 1-vinilcaprolactama, 2-vinil-2-piperidona y 1-vinilimidazol. Pueden usarse solos o en combinacién. Debe
indicarse que se usa preferiblemente un mondémero basado en vinilo que tiene un heterociclo que contiene un atomo
de nitrégeno entre los monémeros basados en vinilo anteriormente mencionados.

En la presente invencion, el procedimiento de polimerizaciéon para obtener el copolimero acrilico a partir de los
componentes monomeéricos anteriormente mencionados no esta particularmente limitado, y puede adoptarse
cualquier procedimiento de polimerizacion apropiado. Por ejemplo, puede adoptarse un procedimiento de
polimerizacién que implica el uso de un iniciador de la polimerizaciéon térmica (un procedimiento de polimerizacion
térmica tal como el procedimiento de polimerizacion en solucion, el procedimiento de polimerizacién en emulsion o el
procedimiento de polimerizacidon en volumen), o un procedimiento de polimerizaciéon que implica aplicar un rayo de
energia activa (al que se hace referencia también como “rayo de alta energia”) tal como luz o radiacion.

De los procedimientos de polimerizacion anteriormente mencionados, puede adoptarse preferiblemente el
procedimiento de polimerizacion en solucion debido a que el procedimiento es excelente para, por ejemplo, la
procesabilidad y estabilidad de la calidad. EI modo de la polimerizacién en solucién no esta particularmente limitado,
y puede adoptarse cualquier modo apropiado. Para ser especificos, puede adoptarse cualquier procedimiento de
suministro de monémero, condiciones de polimerizacion (tales como temperatura de polimerizacion, tiempo de
polimerizaciéon y presidon de polimerizacion) y materiales para usar (tales como iniciador de la polimerizacion y
tensioactivo) apropiados. Puede adoptarse uno cualquiera de, por ejemplo, un sistema de carga por lotes que
implica suministrar la cantidad total de componentes monoméricos a un recipiente de reacciéon de una vez, un
sistema de suministro continuo (por goteo) y un sistema de suministro fraccionado (por goteo) como procedimiento
de suministro de mondémero anteriormente mencionado. Es un modo preferido, por ejemplo, un modo tal que se
suministre una soluciéon preparada disolviendo la cantidad total de componentes monoméricos e iniciador en un
disolvente al recipiente de reaccioén y se polimericen colectivamente entonces los componentes monoméricos
(polimerizacion en lotes). Dicha polimerizacion en lotes es preferida debido a que la operacion de polimerizacion y
control de proceso son sencillos. Es otro modo preferido, por ejemplo, un modo tal que se prepare un iniciador
(tipicamente una solucién preparada disolviendo el iniciador en un disolvente) en un recipiente de reaccién y se
polimerice entonces la solucién preparada disolviendo los componentes poliméricos en un disolvente mientras se
afade por goteo al recipiente de reaccion (polimerizacion por goteo o polimerizacion continua). Parte de los
componentes monoméricos (parte de los componentes y/o parte de la cantidad) puede cargarse al recipiente de
reaccion tipicamente junto con un disolvente, y los componentes monoméricos restantes pueden afiadirse por goteo
al recipiente de reaccion. Cuando se polimerizan componentes monoméricos que contienen los mondmeros (b) a un
contenido de un 15 % en peso o mas, se emplea mas preferiblemente la polimerizacion por goteo desde el punto de
vista de la facilidad con que avanza uniformemente la reaccion de polimerizacion.

Los ejemplos de iniciador de la polimerizacion térmica anteriormente mencionados incluyen: compuestos azoicos
(iniciadores azoicos) tales como 2,2'-azobisisobutironitrilo, 2,2'-azobis-2-metilbutironitrilo, dimetil-2,2'-azobis(2-
metilpropionato), acido 4,4-azobis-4-cianovalérico, azobisisovaleronitrilo, diclorhidrato de 2,2-azobis-(2-
amidinopropano), diclorhidrato de 2,2'-azobis[2-(5-metil-2-imidazolil-2-il)propano], disulfato de 2,2'-azobis(2-
metilpropionamidina), diclorhidrato de 2,2’-azobis(N,N'-dimetilenisobutilamidina) e hidrato de 2,2-azobis[N-(2-
carboxietil)-2-metilpropionamidina]; persulfatos tales como persulfato de potasio y persulfato de amonio; peréxidos
(iniciadores basados en perdxido) tales como perdxido de dibenzoilo; permaleato de terc-butilo, hidroperdxido de
terc-butilo y perdéxido de hidrogeno; iniciadores basados en etano sustituido tales como etano sustituido con fenilo e
iniciadores de tipo rédox tales como un agente mezcla de persulfato e hidrogenosulfito de sodio y un agente mezcla
de perdxido y ascorbato de sodio. Cuando los componentes monoméricos se polimerizacion mediante un
procedimiento de termopolimerizacién, la temperatura de polimerizacién es preferiblemente de aproximadamente 20
a aproximadamente 100 °C, mas preferiblemente de aproximadamente 40 a aproximadamente 80 °C.

Se efectua tipicamente un procedimiento de polimerizacién que implica aplicar luz (tipicamente luz UV) usando un
iniciador de fotopolimerizacion. El iniciador de fotopolimerizacion no esta particularmente limitado y puede usarse,
por ejemplo, un iniciador de fotopolimerizacion basado en cetal, un iniciador de fotopolimerizacién basado en
acetofenona, un iniciador de fotopolimerizacion basado en éter de benzoina, un iniciador de fotopolimerizaciéon
basado en o6xido de acilfosfina, un iniciador de fotopolimerizacion basado en a-cetol, un iniciador de
fotopolimerizacién basado en cloruro de sulfonilo aromatico, un iniciador de fotopolimerizacién basado en oxima
opticamente activa, un iniciador de fotopolimerizacién basado en benzoina, un iniciador de fotopolimerizacion
basado en bencilo, un iniciador de fotopolimerizacién basado en benzofenona o un iniciador de fotopolimerizacion
basado en tioxantona. Dichos iniciadores de fotopolimerizacién pueden usarse solos o en combinacion.
6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 572758 T3

Los ejemplos de iniciador de fotopolimerizacion basado en cetal incluyen 2,2-dimetoxi-1,2-difeniletan-1-ona [tal como
aquel con el nombre comercial "Irgacure 651" (fabricado por Ciba Japan KK)]. Los ejemplos de iniciador de
fotopolimerizacion basado en acetofenona incluyen 1-hidroxiciclohexilfenilcetona [tal como aquella con el nombre
comercial “Irgacure 184" (fabricado por Ciba Japan KK)], 2,2-dietoxiacetofenona, 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona, 4-
fenoxidicloroacetofenona y 4-(ferc-butil)dicloroacetofenona. Los ejemplos de iniciador de fotopolimerizacién basado
en éter de benzoina incluyen metiléter de benzoina, etiléter de benzoina, propiléter de benzoina, isopropiléter de
benzoina e isobutiléter de benzoina. Los ejemplos de iniciador de fotopolimerizacion basado en 6xido de acilfosfina
incluyen aquel con el nombre comercial "Lucirin TPO" (fabricado por BASF). Los ejemplos de iniciador de
fotopolimerizacion basado en a-cetol incluyen 2-metil-2-hidroxipropiofenona y 1-[4-(2-hidroxietil)fenil]-2-metilpropan-
1-ona. Los ejemplos de iniciador de fotopolimerizacién basado en cloruro de sulfonilo aromatico incluyen cloruro de
2-naftalenosulfonilo. Los ejemplos de iniciador de fotopolimerizacion basado en oxima 6pticamente activa incluyen 1-
fenil-1,1-propanodion-2-(o-etoxicarbonil)oxima. Los ejemplos de iniciador de fotopolimerizacién basado en benzoina
incluyen benzoina. Los ejemplos de iniciador de fotopolimerizacion basado en bencilo incluyen bencilo. Los ejemplos
de iniciador de fotopolimerizacion basado en benzofenona incluyen benzofenona, acido benzoilbenzoico, 3,3-
dimetil-4-metoxibenzofenona, polivinilbbenzofenona y a-hidroxiciclohexilfenilcetona. Los ejemplos de iniciador de
fotopolimerizacion basados en tioxantona incluyen tioxantona, 2-clorotioxantona, 2-metiltioxantona, 2,4-
dimetiltioxantona, isopropiltioxantona, 2,4-diisopropiltioxantona y dodeciltioxantona.

La utilizacién del iniciador de polimerizacién anteriormente mencionado no esta particularmente limitado. Por
ejemplo, la utilizacién del iniciador de polimerizacion es preferiblemente de aproximadamente 0,01 partes en peso a
aproximadamente 2 partes en peso, mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 partes en peso a
aproximadamente 1 parte en peso con respecto a 100 partes en peso de la cantidad total de componentes
monomericos.

En la presente invencion, se produce el parche como se describe a continuacién. Es decir, se forma la composicion
que contiene el copolimero acrilico anteriormente mencionado (al que puede hacerse referencia de aqui en adelante
como “composicion para formar una capa adhesiva sensible a la presion” o “adhesivo sensible a la presion”) en la
capa adhesiva sensible a la presién sobre al menos una superficie del soporte.

En la presente invencién, la composicion para formar la capa adhesiva sensible a la presiéon que contiene el
copolimero acrilico descrita anteriormente puede someterse a un tratamiento de reticulacion fisica basado, por
ejemplo, en la aplicacion de radiacion tal como la aplicacion de luz UV o la aplicacion de un rayo de electrones, o a
un tratamiento de reticulacion quimica con uno cualquiera de diversos agentes reticulantes como se desee. Puede
seleccionarse cualquier agente reticulante apropiado como uno de los agentes reticulantes anteriormente
mencionados. Por ejemplo, pueden usarse un compuesto basado en isocianato (agente reticulante basado en
isocianato), un agente reticulante basado en epdxido, un agente reticulante basado en aziridina, un agente
reticulante basado en melamina, un agente reticulante basado en peroxido, un agente reticulante basado en
oxazolina, un agente reticulante basado en urea, un agente reticulante basado en amino, un agente reticulante
basado en carbodiimida o un agente reticulante basado en un agente de acoplamiento (tal como un agente de
acoplamiento de silano). Pueden usarse solos o en combinacion. El uso de cualquiera de dichos agentes
reticulantes para reticular (curar) la capa adhesiva sensible a la presion puede no solo conferir una fuerza cohesiva
moderada y una fuerza adhesiva sensible a la presion moderada a la capa adhesiva sensible a la presion, sino
reducir también el residuo adhesivo en el momento de retirada de la capa adhesiva sensible a la presion de la piel.
En la presente invencion, el agente reticulante usado para reticular la capa adhesiva sensible a la presion se afiade
a un contenido de preferiblemente aproximadamente 0,01 partes en peso a aproximadamente 5 partes en peso, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,01 partes en peso a aproximadamente 2 partes en peso con respecto a 100
partes en peso del copolimero acrilico.

La capa adhesiva sensible a la presion reticulada con el agente reticulante anteriormente mencionado tiene una
fraccion de gel de preferiblemente 50 a 95 % en peso, mas preferiblemente de 60 a 92 % en peso. Cuando la
fraccion de gel de la capa adhesiva sensible a la presion es de 50 a 95 % en peso, se confiere una fuerza cohesiva
suficiente a la capa adhesiva sensible a la presion, y no existe la posibilidad de que surja un residuo adhesivo o un
fuerte estimulo cutaneo resultantes de un fallo cohesivo en el momento de retirada del parche. Debe indicarse que,
cuando la fraccion de gel de la capa sensible a la presion supera el 95 % en peso, aumenta la fuerza cohesiva de la
capa adhesiva sensible a la presién, pero no puede obtenerse una fuerza adhesiva sensible a la presion suficiente
con la piel.

Debe indicarse que el término “fraccion de gel” anteriormente mencionado hace referencia a la relacion en peso de
material insoluble obtenido cuando se sumerge la capa adhesiva sensible a la presion en un disolvente organico tal
como acetato de etilo a peso total de los componentes implicados en la reticulacién de la capa adhesiva sensible a
la presion. La fraccion de gel puede determinarse a partir del peso de material insoluble obtenido sumergiendo la
capa adhesiva sensible a la presion en un disolvente organico tal como acetato de etilo a temperatura normal (23 °C)
durante un periodo de tiempo predeterminado usando la siguiente ecuacion:

Fraccion de gel (% en peso)= (W2x100)/(W1xA/B)
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en que A representa el peso de polimero y agente reticulante, B representa el peso total de los componentes
constituyentes de la capa adhesiva sensible a la presion, W1 representa el peso de la capa adhesiva sensible a la
presién como muestra y W, representa el peso del material insoluble obtenido sumergiendo la capa adhesiva
sensible a la presion como muestra en el disolvente organico.

La composicién para formar la capa adhesiva sensible a la presion en el parche de la presente invencién puede
contener adicionalmente un componente liquido organico que tenga compatibilidad con el copolimero acrilico
anteriormente mencionado. El componente liquido organico puede plastificar la capa adhesiva sensible a la presion,
proporcionando un tacto suave. Como resultado, cuando se usa un adhesivo sensible a la presién que contiene el
copolimero anteriormente mencionado como capa adhesiva sensible a la presién, puede reducirse el dolor o
irritacion cutanea resultantes de la fuerza adhesiva a la piel tras la retirada de la piel del parche o preparacién de
parche tal como cinta adhesiva sensible a la presion o preparacion absorbible por via transdérmica.

Por lo tanto, puede usarse cualquier componente como componente liquido organico sin ninguna limitacion
particular, a condicion de que el componente tenga accion plastificante. Debe indicarse que se usa preferiblemente
un componente que tiene accién promotora de la absorcidon para mejorar la propiedad de absorcion transdérmica
cuando se incorpora un farmaco a la capa adhesiva sensible a la presion.

Los ejemplos de componente liquido organico anteriormente mencionado incluyen: grasas y aceites vegetales tales
como aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de palma; grasas y aceites vegetales tales como lanolina; disolventes
organicos tales como dimetildecilsulféxido, metiloctilsulféxido, dimetilsulfoxido, dimetilformamida, dimetilacetamida,
dimetil-laurilamida, metilpirrolidona y dodecilpirrolidona; tensioactivos liquidos tales como éster de acido graso de
polioxietilensorbitan, éster de acido graso de sorbitan y éster de acido graso de polioxietileno; plastificantes tales
como adipato de diisopropilo, un ftalato y sebacato de dietilo; hidrocarburos tales como escualano y parafina liquida;
ésteres alquilicos de acido graso tales como oleato de etilo, palmitato de isopropilo, palmitato de octilo, miristato de
isopropilo, miristato de isotridecilo y laurato de etilo; ésteres de acido graso de alcoholes polihidroxilicos tales como
éster de acido graso de glicerina y éster de acido graso de propilenglicol; alcohol estearilico etoxilado y éster de
acido graso del acido pirrolidoncarboxilico. Pueden usarse solos o en combinacion.

En la presente invencion, el componente liquido organico anteriormente mencionado puede incorporarse
preferiblemente al copolimero acrilico a una relacién en peso de “copolimero acrilico:componente liquido organico”
de 1:0,1 a 2. La relacién en peso es mas preferiblemente de 1:0,4 a 2 desde el punto de vista de la propiedad de
estimulo cutaneo. Debe indicarse que el componente liquido organico se incorpora preferiblemente en la cantidad
mayor posible en tal medida que no se alteren las propiedades de adhesion sensible a la presion.

Ademas, la composicion de la presente invencién para formar la capa adhesiva sensible a la presion puede contener
adicionalmente cualquier otro componente a condiciéon de que no se alteren los rasgos de la presente invencion. Los
ejemplos de dichos componentes incluyen antioxidantes tales como acido ascorbico, acetato de tocoferol, vitamina E
natural, dibutilhidroxitolueno y butilhidroxianisol; agentes antienvejecimiento basados en aminocetona tales como
2,6-terc-butil-4-metilfenol; agentes antienvejecimiento basados en amina secundaria aromatica tales como N,N'-di-2-
naftil-p-fenilendiamina; agentes antienvejecimiento basados en monofenol tales como un polimero de 2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina; agentes antienvejecimiento basados en bisfenol tales como 2,2-metilenbis-(4-etil-6-terc-
butilfenol); agentes antienvejecimiento basados en polifenol tales como 2,5-terc-butilhidroquinona; cargas tales como
caolin, dioxido de silicio hidratado, 6xido de cinc y acrilato de almidén 1000; agentes suavizantes tales como
propilenglicol, polibuteno y Macrogol 1500; antisépticos tales como acido benzoico, benzoato de sodio, clorhidrato de
clorhexidina, acido sorbico, para-oxibenzoato de metilo y para-oxibenzoato de butilo; agentes colorantes tales como
oxido de hierro amarillo, 6xido de hierro (lll) amarillo, éxido de hierro (lll), 6xido de hierro negro, negro de carbono,
carmina, B-caroteno, clorofila de cobre, colorante alimentario azul n° 1, colorante alimentario amarillo n° 4, colorante
alimentario rojo n° 2 y extracto de regaliz; agentes refrescantes tales como aceite de hinojo, D-alcanfor, DL-alcanfor,
aceite de menta, D-borneol y L-mentol y perfumes tales como aceite de menta verde, aceite de clavo, vainillina,
aceite de bergamota y aceite de lavanda.

En la presente invencién, se obtiene el parche formando el adhesivo sensible a la presiéon que contiene el
copolimero acrilico en la capa adhesiva sensible a la presion sobre al menos una superficie del soporte. El parche
de la presente invencion puede proporcionarse, por ejemplo, como un parche médico o sanitario en forma de lamina,
pelicula o almohadilla, y puede encontrar uso en aplicaciones tales como la proteccion de un sitio de lesién o sitio de
herida de la piel, incluyendo la alternativa a gasa en una escayola y la alternativa a una tela no tejida en un apésito
de cobertura de herida. Ademas, el parche de la presente invencién puede volverse una preparacion de parche
incorporando un farmaco a su capa adhesiva sensible a la presion. La preparacién de parche de la presente
invencion se proporciona en forma de una preparacién absorbible por via transdérmica tal como una preparacién de
parche de tipo matriz y una preparacion de parche de tipo depdsito, y se proporciona particularmente como un
farmaco en cinta para absorcién transdérmica. Debe indicarse que la capa adhesiva sensible a la presion
anteriormente mencionada no esta limitada a una capa formada continuamente y puede ser una capa adhesiva
sensible a la presion formada para tener un patrén regular o aleatorio tal como en forma de puntos o forma de rayas.
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El soporte usado en cada uno de los parches y preparaciones de parche de la presente invencion no esta
particularmente limitado. El soporte esta constituido preferiblemente por un material tal que no aparezca reduccion
del contenido de componente en la capa adhesiva sensible a la presiéon (p.ej. un componente activo tal como un
farmaco, o un aditivo) a causa de la pérdida del componente por la superficie posterior del soporte como resultado
de su permeacion a través del soporte. Es decir, el soporte esta preferiblemente constituido por un material que no
permite la permeacion del componente en la capa adhesiva sensible a la presion.

Los ejemplos de soporte usados en cada uno de los parches y preparaciones de parche incluye: resinas de poliéster
tales como poli(tereftalato de etileno); resinas basadas en poliamida tale como nailon; resinas basadas en olefina
tales como Saran (marca comercial registrada), polietileno, polipropileno y Surlyn (marca comercial registrada);
resinas basadas en vinilo tales como copolimero de etileno-acetato de vinilo, poli(cloruro de vinilo) y poli(cloruro de
vinilideno); resinas acrilicas tales como copolimero de etileno-acrilato de etilo; resinas de carbono fluorado tales
como politetrafluoroetileno; peliculas sencillas de hoja metalica y similares y peliculas laminadas de las mismas.
Debe indicarse que el soporte tiene un grosor de preferiblemente 10 a 500 um, mas preferiblemente de 10 a 200 pm.

El soporte anteriormente mencionado es preferiblemente una lamina laminada de lamina no porosa formada por
cualquiera de los materiales anteriormente mencionados y una lamina porosa. Dicha constitucion puede mejorar la
adhesion (propiedad de anclaje) entre el soporte y la capa adhesiva sensible a la presion. En este caso, la capa
adhesiva sensible a la presion se forma preferiblemente sobre el lado de la l[amina porosa. La lamina porosa
anteriormente mencionada no esta particularmente limitada a condicion de que la lamina pueda mejorar la propiedad
de anclaje entre el soporte y la capa adhesiva sensible a la presion. Los ejemplos de lamina porosa incluyen papel,
una tela tejida, una tela no tejida y una lamina perforada mecanicamente. De estos se prefiere particularmente la tela
tejida o la tela no tejida. La lamina porosa tiene preferiblemente un grosor de 10 a 500 ym. Con dicho grosor, se
mejora la propiedad de anclaje y la flexibilidad de la capa adhesiva sensible a la presién es excelente. Ademas,
cuando se usa la tela tejida o la tela no tejida como lamina porosa, la lamina porosa tiene una masa por unidad de
area de preferiblemente 5 a 30 g/mz, mas preferiblemente de 8 a 20 g/mz. Esto es por lo que puede mejorarse la
propiedad de anclaje. Debe indicarse que, cuando el soporte es la lamina laminada anteriormente mencionada, la
lamina no porosa tiene preferiblemente un grosor de 1 a 25 pm.

De los soportes anteriormente mencionados, es un soporte particularmente adecuado una pelicula laminada de una
pelicula de poliéster (preferiblemente una pelicula de poli(tereftalato de etileno) que tiene un grosor de 1,5a 6 pmy
una tela no tejida compuesta for un poliéster (preferiblemente un poli(tereftalato de etileno) que tiene una masa por
unidad de area de 8 a 20 g/m".

En la preparacion de parche de la presente invencion, se selecciona apropiadamente el farmaco que se incorpora a
la capa adhesiva sensible a la presion y puede administrarse por via transdérmica dependiendo de los fines
deseados. Los ejemplos de dicho farmaco para incorporar incluyen un farmaco de corticosteroide, un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo, un farmaco antirreumatico, un somnifero, un farmaco antipsicético, un antidepresivo,
un estabilizador del estado de animo, un psicoestimulante, un farmaco antiangustia, un farmaco antiepiléptico, un
farmaco terapéutico de cefaleas, un farmaco terapéutico de la enfermedad de Parkinson, un mejorador de la
circulacién/metabolismo cerebral, un farmaco antidemencia, un farmaco autonémico, un relajante muscular, un
farmaco hipotensor, un farmaco diurético, un farmaco hipoglicémico, un farmaco terapéutico de hiperlipidemia, un
antigotoso, un anestésico general, un anestésico local, un farmaco antibacteriano, un farmaco antifingico, un
farmaco antivirico, un farmaco antiparasitario, un farmaco de vitamina, un farmaco terapéutico de angina de pecho,
un vasodilatador, un farmaco antiarritmico, un farmaco antihistaminico, un inhibidor de la retirada de mediador, un
antagonista de leucotrieno, un farmaco de hormona femenina, un farmaco de hormona tiroidea, un farmaco
antitiroideo, un antiemético, un farmaco antimareos, un broncodilatador, un farmaco antitusivo, un expectorante y
una ayuda para abandonar el tabaquismo, que pueden administrarse por via transdérmica. De estos, puede
incorporarse adecuadamente a la preparacion de parche de la presente invencion un farmaco cuya estabilidad se
reduzca en gran medida en una capa adhesiva sensible a la presidon que contiene un grupo carboxilo en vista de las
caracteristicas del adhesivo sensible a la presién para formar la capa adhesiva sensible a la presion.

En la presente invencién, se usa un farmaco basico como farmaco desde dicho punto de vista obtener una
preparacion de parche que tenga una alta permeabilidad cutanea. Farmaco basico significa un farmaco que tiene un
grupo basico en su molécula. En el caso de la preparacion de parche de la presente invencidon que contiene el
copolimero acrilico sustancialmente exento de grupo carboxilo en la capa adhesiva sensible a la presion, por
ejemplo, puede suprimirse la inhibicion del movimiento del farmaco basico en la capa adhesiva sensible a la presion
causado por una reaccion entre el grupo basico del farmaco basico y el grupo carboxilo. Desde dicho punto de vista,
el farmaco basico es preferiblemente un farmaco basico que tiene un atomo de nitrégeno basico, mas
preferiblemente un farmaco que tiene un grupo amino primario, secundario o terciario.

El contenido del farmaco anteriormente mencionado en la preparacion de parche de la presente invenciéon puede
fijarse apropiadamente dependiendo, por ejemplo, de la clase de farmaco y del fin de su administracion, y de la
edad, sexo y sintomas del paciente. El contenido del farmaco en la capa adhesiva sensible a la presion es
tipicamente de aproximadamente un 0,1 % en peso a aproximadamente un 40 % en peso, preferiblemente de
aproximadamente un 0,5 % en peso a aproximadamente un 30 % en peso. En general, cuando el contenido es
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menor de 0,1 % en peso, no puede esperarse la descarga de una cantidad de farmaco eficaz para un tratamiento, y
cuando el contenido supera el 40 % en peso, el efecto terapéutico alcanza su limite y surge una desventaja
econdémica, sin embargo no puede definirse Unicamente un contenido preferido porque el contenido varia
dependiendo del farmaco seleccionado.

El procedimiento de produccién de cada uno de los parches y preparaciones de parche de la presente invencion no
esta particularmente limitado, y puede emplearse un enfoque empleado convencionalmente en el campo. A
continuacion, se da una descripcién especifica tomando una preparaciéon de cinta de absorcién transdérmica como
realizacion de la preparacion de parche de la presente invencion como ejemplo. En primer lugar, se disuelven o
dispersan en un disolvente el copolimero acrilico, el componente liquido organico o similar y el farmaco descrito
anteriormente en el orden expresado. A continuacion, se afiade un agente reticulante al liquido en solucién o
dispersion anteriormente mencionado segun se requiera. Por tanto, se obtiene la composicion para formar la capa
adhesiva sensible a la presién. Se forma la capa adhesiva sensible a la presion aplicando la composicién a al menos
una superficie del soporte y secando la composicion aplicada. Adicionalmente, puede laminarse un protector
antiadherente que se describe a continuacién. Como alternativa, puede producirse una preparacion de cinta:
aplicando el liquido en solucién o dispersion anteriormente mencionado al que se afiade el agente reticulante sobre
el protector antiadherente, secando el liquido en solucién o dispersion aplicado formando la capa adhesiva sensible
a la presion sobre la superficie del protector antiadherente y pegando el soporte sobre la capa adhesiva sensible a la
presion.

Los ejemplos del protector antiadherente anteriormente mencionado incluyen: papel cristal, polietileno, polipropileno,
poliéster, poli(tereftalato de etileno), poliestireno, pelicula de aluminio, pelicula de polietileno espumada y pelicula de
polipropileno espumada y un producto laminado de dos o mas seleccionados de ellos y productos obtenidos
sometiéndolos a procesamiento con silicona y procesamiento de gofrado. El protector antiadherente tiene un grosor
preferiblemente de 10 a 200 ym, mas preferiblemente de 25 a 100 um.

El protector antiadherente anteriormente mencionado es preferiblemente un protector antiadherente compuesto por
una resina de poliéster (especialmente poli(tereftalato de etileno) en términos de propiedad de barrera y precio.
Adicionalmente, en este caso su grosor es preferiblemente de aproximadamente 25 a 100 ym en términos de
manejabilidad.

La aplicacion de la composiciéon para formar la capa adhesiva sensible a la presién puede efectuarse con cualquier
recubridor usado convencionalmente tal como recubridor por rodillo de huecograbado, recubridor por rodillo inverso,
recubridor por rodillo de transferencia, recubridor por rodillo sumergido, un aplicador por barra, recubridor por
cuchilla o aplicador por pulverizacién. La composicién anteriormente mencionada se seca preferiblemente por
calentamiento desde el punto de vista de, por ejemplo, la aceleracion de la reaccion de reticulacion y la mejora de la
eficacia de produccion. La temperatura de secado es, por ejemplo, de aproximadamente 40 a aproximadamente
150 °C, aunque la temperatura de secado varia dependiendo de la clase de soporte al que se aplica la composicion.

La capa adhesiva sensible a la presion formada sobre al menos una superficie del soporte en cada uno de los
parches y preparaciones de parche de la presente invencion tiene un grosor de preferiblemente 10 a 400 ym, mas
preferiblemente de 20 a 200 um, aun mas preferiblemente de 30 a 100 um.

Ademas, después de la produccion del parche o preparaciéon de parche mediante dicho procedimiento como se
describe anteriormente, puede efectuarse un envejecimiento a una temperatura mayor o igual a la temperatura
ambiente con fines de: completar la reaccién de reticulacion y mejorar la propiedad de anclaje entre la capa
adhesiva sensible a la presion y el soporte. La temperatura de envejecimiento es preferiblemente de 25 a 80 °C y
mas preferiblemente de 40 a 70 °C.

A continuacion, se describe la presente invencion con detalle mediante ejemplos, a condicion de que la presente
invencion no esté limitada a los ejemplos.

[Ejemplo 1] Parche

(1) En primer lugar, se cargaron 70 partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo (al que puede hacerse referencia
de aqui en adelante como "2-EHA") como monémero (a), 10 partes en peso de N-hidroxietilacrilamida (a la que
puede hacerse referencia de aqui en adelante como "HEAA") como monomero (b), 20 partes en peso de N-vinil-2-
pirrolidona (a la que puede hacerse referencia de aqui en adelante como "N-VP” como monémero (c) y 333,3 partes
en peso de acetato de etilo como disolvente en un recipiente de reaccion dotado de un tubo de refrigeracion, un tubo
de introduccion de gas nitrégeno, una sonda de temperatura, un embudo de adicién y una maquina agitadora, y se
agitaron entonces los contenidos a temperatura ambiente durante 1 hora mientras se efectuaba un burbujeo con gas
nitrégeno (100 ml/min). Después de eso, se calentaron los contenidos del recipiente de reaccion y se afnadieron 0,2
partes en peso de 2,2'-azobisisobutironitrilo (AIBN) como iniciador de la polimerizacion cuando la temperatura de los
contenidos alcanzé 60 °C. Se efectud dicho control de que la temperatura de los contenidos se mantenia a 60 °C y
se efectud entonces la polimerizacion en una corriente de gas nitrdgeno durante 6 horas. A continuacion, se
mantuvo la temperatura a 76 °C durante 15 horas. Se obtuvo una solucion de copolimero acrilico (2-EHA/HEAA/N-
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VP= 70/10/20) mediante polimerizacién en solucién basada en el sistema anteriormente mencionado.

(2) Se afiadié miristato de isopropilo (MIP) en forma de componente liquido organico a la solucion de
copolimero acrilico obtenida anteriormente en una cantidad de 42,9 partes en peso con respecto a 100 partes en
peso (contenido solido) de copolimero acrilico. Adicionalmente, se afiadié un aducto de diisocianato de hexametileno
y trimetilolpropano (Coronate HL) como agente reticulante basado en isocianato a la mezcla en una cantidad de 0,5
partes en peso con respecto a 100 partes en peso (contenido sélido) del copolimero acrilico. Por tanto, se prepard
una composicion para formar una capa adhesiva sensible a la presion.

3) Se aplicé la composicién anteriormente mencionada a la superficie de retirada del protector antiadherente
compuesto por una pelicula de poli(tereftalato de etileno) (PET) que tiene un grosor de 75 uym con un aplicador, y se
secd entonces a 100 °C durante 3 minutos. Por tanto, se formé la capa adhesiva sensible a la presion. A
continuacion, se peg6 la superficie de tela no tejida del soporte a la capa adhesiva sensible a la presion
anteriormente mencionada. Por tanto, se prepard un parche. Debe indicarse que se usd como soporte un laminado
de una pelicula de PET que tiene un grosor de 2 ym y una tela no tejida de PET que tiene una masa por unidad de
area de 14 g/m*.

[Ejemplo 2] Parche

Se obtuvo un copolimero acrilico (2-EHA/HEAA/N-VP=50/10/40) de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
porque: se usaron 50 partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo como mondmero (a); se usaron 10 partes en peso de
N-hidroxietilacrilamida como monémero (b) y se usaron 40 partes en peso de N-vinil-2-pirrolidona como mondémero
(c). Se preparo6 la composicion para formar la capa adhesiva sensible a la presion y después el parche cada uno con
el copolimero acrilico de la misma manera que en el Ejemplo 1.

[Ejemplo comparativo 1] Parche

Se prepard cada uno de una composicion para formar la capa adhesiva sensible a la presion y después el parche
con un copolimero acrilico de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto porque se obtuvo el copolimero acrilico
(2-EHA/HEA/N-VP= 70/10/20) usando éster hidroxietilico de acido acrilico (al que puede hacerse referencia de aqui
en adelante como "HEA") en lugar de N-hidroxietilacrilamida como mondémero (b) en el Ejemplo 1.

[Eiemplo comparativo 2] Parche

Se obtuvo un copolimero acrilico (2-EHA/HEAA/N-VP= 50/30/20) de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
porque: se usaron 50 partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo como mondmero (a); se usaron 30 partes en peso de
N-hidroxietilacrilamida como monémero (b); se usaron 20 partes en peso de N-vinil-2-pirrolidona como monémero (c)
y se uso alcohol isopropilico como disolvente. Se preparé cada uno de una composicién para formar una capa
adhesiva sensible a la presion y después un parche con el copolimero acrilico de la misma manera que en el
Ejemplo 1, excepto porque se usaron 0,5 partes en peso de un agente reticulante quelato de aluminio (ALCH) como
agente reticulante.

[Eiemplo comparativo 3] Parche

Se obtuvo un copolimero acrilico (2-EHA/AA/N-VP= 72/3/25) de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto
porque: se usaron 72 partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo como mondmero (a); se usaron 3 partes en peso de
acido acrilico (al que puede hacerse referencia de aqui en adelante como “AA”) en lugar del monémero (b) y se
usaron 25 partes en peso de N-vinil-2-pirrolidona como monémero (c). Se prepararon cada uno de una composicion
para formar una capa adhesiva sensible a la presion y después un parche con el copolimero acrilico de la misma
manera que en el Ejemplo 1.

Se determind la fraccion de gel de la capa adhesiva sensible a la presion de cada uno de los parches anteriormente
mencionados de los Ejemplos 1y 2 y los Ejemplos comparativos 1 a 3. Ademas, se midieron la fuerza adhesiva
sensible a la presion, la fuerza de retencion, el valor de pegajosidad de esfera y la fuerza de retirada a carga
constante de cada uno de los parches, y se sometié el parche a un ensayo de capacidad de fijacion a tubo. Debe
indicarse que se midié la “fuerza de retencién” como indicador de la fuerza cohesiva del adhesivo sensible a la
presion, y se uso el valor de “pegajosidad de esfera” como indicador de si el parche caia o no con dificultad de la piel
cuando se aplicaba una carga externa a una superficie expuesta del soporte al inicio de pegar el parche a la piel.
Ademas, se midi6 la “fuerza de retirada a carga constante” como indicador de la propiedad de pegamiento. Las
evaluaciones anteriormente mencionadas se consideran evaluaciones alternativas para la fuerza de fijaciéon cuando
se fijan tubos médicos o similares, de la capacidad de fijacion cuando se pega el parche a la piel y similares. Cuanto
mejores son las evaluaciones, mas excelente es el parche como parche tal como cinta médica. Se describen a
continuacion un procedimiento de medida de la fraccion de gel anteriormente mencionada, procedimientos de
medida y evaluacion de la fuerza adhesiva sensible a la presion y similares y un procedimiento para el ensayo de la
capacidad de fijacion a tubo.
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<Fraccién de gel>

(1) Se cortaron cada uno de los parches de los ejemplos y los ejemplos comparativos en una muestra con un
area de 9 cm? y se midio entonces el peso (W+) de su capa adhesiva sensible a la presién. A continuacion, se pego
la muestra anteriormente mencionada a una pelicula porosa de resina de tetrafluoroetileno (PTFE) (fabricada por
NITTO DENKO CORPORATION, nombre comercial: "TEMISH"), y se sumergi6é entonces el resultado en 100 ml de
acetato de etilo durante 72 horas.

(2) Se sacoé la muestra del acetato de etilo, se seco y se mididé entonces el peso (W) de su capa adhesiva
sensible a la presién. A continuacion, se calcul6 la fraccion de gel a partir de la siguiente ecuacion:

Fraccion de gel (%)= (W2 x100)/(W1xA/B)

en que A representa el peso de copolimero acrilico y agente reticulante y B representa el peso del copolimero
acrilico, plastificante y agente reticulante.

<Fuerza adhesiva sensible a la presién>

(1) Se cortaron cada uno de los parches de los ejemplos y ejemplos comparativos de modo que tuvieran una
anchura de 12 mm. Por tanto, se produjeron piezas de ensayo. Se us6 como adherente una placa de Bakelite limpia
lavada con un residuo limpio impregnado con acetona.

(2) Se pegd suavemente cada una de las piezas de ensayo anteriormente mencionadas al adherente
anteriormente mencionado y se pegd entonces al adherente anteriormente mencionado pasando un rodillo de 2 kg
por encima de la pieza de ensayo dos veces. Se almacen6 el resultado a 23 °C durante 30 minutos.

3) Se midio la fuerza de retirada [N/12 mm] en un entorno de medida que tiene una temperatura de 23 °C y
una humedad relativa del 65 % con un medidor de traccién en condiciones de velocidad de traccién de 300 mm/min
y un angulo de retirada de 180°.

(4) Para confirmar que la adhesidon sensible a la presion de cada pieza de ensayo tiene suficiente fuerza
cohesiva, se observé la presencia o ausencia de residuo adhesivo sobre el adherente después de la medida de la
fuerza de retirada.

<Fuerza de retencion >

(1) Se produjo una pieza de ensayo cortando cada uno de los parches de los ejemplos y los ejemplos
comparativos a un tamafio que mide 10 mm de ancho por 50 mm de largo. Se usé como adherente una placa de
Bakelite limpia lavada con un residuo limpio impregnado con acetona.

(2) Se retird el protector antiadherente de cada una de las piezas de ensayo anteriormente mencionadas y se
pego entonces el resto al adherente anteriormente mencionado para tener un area de adhesion que mide 10 mm de
ancho por 20 mm de largo pasando un rodillo de 2 kg una vez de manera oscilante. Se almacen6 el resultado a
40 °C durante 20 minutos.

3) Se inclind el adherente anteriormente mencionado en un entorno que tiene una temperatura de 40 °C, se
aplicé una carga de 300 g al extremo libre de la pieza de ensayo anteriormente mencionado y se dejo reposar
entonces el resultado. Después de la aplicacion de la carga anteriormente mencionada, se midié el tiempo necesario
para que la pieza de ensayo cayera del adherente.

<Valor de pegajosidad de esfera>

(1) Se midié el valor de pegajosidad de esfera de acuerdo con el cddigo industrial japonés (JIS) 20237, a
condiciéon de que, en este ensayo, se usara un producto obtenido troquelando cada uno de los parches de los
ejemplos y ejemplos comparativos a un tamafio que mide 50 mm de ancho por 50 mm de largo como pieza de
ensayo por conveniencia de muestra.

(2) Se dispuso la pieza de ensayo en un aparato de rodadura de esfera que tiene un angulo de inclinacion de
30° en condiciones de temperatura de 23 °C y una humedad relativa del 65 %, de modo que se expusiera su
superficie adhesiva sensible a la presion. Se fijé entonces la pieza de ensayo de modo que no surgiera ninguna
diferencia de paso entre la pieza de ensayo y la porcion de entrada. A continuacion, se hicieron rodar esferas con
diferentes diametros sobre la pieza de ensayo y se definié entonces el diametro maximo (n° de esfera) en detenerse
durante 5 segundos o mas como el valor de pegajosidad de esfera de la pieza de ensayo

<Fuerza de retirada a carga constante >
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(1) Se produjo una pieza de ensayo cortando cada uno de los parches de los ejemplos y ejemplos
comparativos con un tamafio que mide 12 mm de ancho por 70 mm de largo. Se us6 como adherente una placa
obtenida pegando con una cinta de doble cara una pelicula de colageno desgrasado estirado sobre una placa de
Bakelite limpia lavada con un residuo limpio impregnado con acetona.

(2) Se retird el protector antiadherente de la pieza de ensayo anteriormente mencionada y se pego entonces el
resto al adherente anteriormente mencionado pasando un rodillo de 2 kg una vez de manera oscilante. Se retir6 una
terminacion de la pieza de ensayo pegada que tenia una longitud de 20 mm y se pegd entonces al centro de la pieza
de ensayo retirada un enganche para suspender una carga (en posicion distante de la terminacién en 10 mm). Se
doblé la pieza de ensayo retirada con el enganche como una linea curva y se pegaron entonces las partes
resultantes de la capa adhesiva sensible a la presion entre si. Después de almacenar el resultado a 23 °C durante
30 minutos, se puso el adherente en un aparato de medida de modo que el adherente estuviera horizontal al suelo y
se dispuso la pieza de ensayo debajo del adherente. Se aplicé una carga de 15 g al enganche para suspension de
una carga de la pieza de ensayo descrita anteriormente. Después de un periodo de 1 hora desde la aplicacion, se
midio la distancia de desplazamiento y se calcul6 entonces la velocidad de desplazamiento [mm/min].

<Ensayo de capacidad de fijacién en tubo >

(1) Se troqueld cada uno de los parches de los ejemplos y ejemplos comparativos en una muestra que media
12 mm de ancho por 55 mm de largo. Se doblé en forma de U un tubo de caucho con un diametro de 5 mm, un
grosor de pared de 1 mm y una longitud de 70 mm y se fijé entonces sobre la porcién del antebrazo de un panelista
voluntario mientras que una de las muestras anteriormente mencionadas cubria el tubo de modo que cruzara dos
sitios del tubo. Después de la fijacion, se midio el tiempo requerido para que el tubo de caucho cayera de la piel.

(2) Se evalud el caso en que el tiempo requerido para que el tubo de caucho cayera de la piel era de 8 horas o
mas como o, se evalud el caso en que el tiempo era de 1 hora o mas y menos de 8 horas como A y se evalud el
caso en que el tiempo era menor de 1 hora como x.

La Tabla 1 muestra los resultados de las medidas y evaluaciones descritas anteriormente.
[Tabla 1]

Muestra Fraccién Fuerza Fuerza de | Valor de | Fuerza de | Capacidad de
de gel adhesiva retencion pegajosidad de | retirada a carga | fijacion a tubo
sensible a la esfera constante
presion
Peso (%) | (N/12 mm) (min) (n° de esfera) (mm/min) Evaluacion
Ejemplo 1 90,5 1,04 >12h 13 0,11 o
Ejemplo 2 90,0 2,07 >12h 11 0,05 o)
Ejemplo 95,1 0,72 99,5 10 3,34 X
comparativo 1
Ejemplo 9,2 0,51 >12h No se detienen | No se pega al | x
comparativo 2 esferas adherente
Ejemplo 74,9 1,20 >12h 16 0,06 o]
comparativo 3

Como se muestra en la Tabla 1, los parches del Ejemplo 1 y el Ejemplo 2 que contienen, en su capa adhesiva
sensible a la presion, el copolimero acrilico obtenido a partir de componentes monoméricos que contienen
cantidades especificas de 2-EHA and HEAA, tenian una alta fuerza adhesiva sensible a la presién, una alta fuerza
de retencion y un alto valor de pegajosidad de esfera, y eran excelentes en la fuerza de retirada a carga constante y
la capacidad de fijacién a tubo en comparacién con el parche del ejemplo comparativo 1 que contiene, en su capa
adhesiva sensible a la presion, el copolimero acrilico obtenido a partir de los componentes monoméricos que
contienen HEA en lugar de HEAA o el parche del ejemplo comparativo 2 que contiene, en su capa adhesiva sensible
a la presion, el copolimero acrilico obtenido a partir de los componentes monoméricos que contienen una gran
cantidad de HEAA. Esas caracteristicas eran cercanas a las del parche del ejemplo comparativo 3 que contiene, en
su capa adhesiva sensible a la presién, el copolimero acrilico obtenido a partir de los componentes monoméricos
que contienen 3 partes en peso de AA.

[Ejemplo 3] Preparacién de parche

(1) Se afadié pramipexol como farmaco a la soluciéon de copolimero acrilico usada en la preparacion del
parche del ejemplo 1 en una cantidad de 5,3 partes en peso con respecto a 100 partes en peso (contenido sélido)
del copolimero acrilico. Adicionalmente, se afiadié palmitato de isopropilo (PIP) en forma de componente liquido
organico a la mezcla en una cantidad de 72,7 partes en peso con respecto a 100 partes en peso (contenido de
solidos) del copolimero acrilico. Por tanto, se preparé una composicion para formar una capa adhesiva sensible a la
presion. Debe indicarse que el pramipexol tiene un grupo amino primario y un grupo amino secundario en su
molécula, como se muestra en la siguiente formula (l11).
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_.NHCH,CH,CH,
H (111)

(2) Se aplicé la composicién anteriormente mencionada para formar la capa adhesiva sensible a la presion a la
superficie de retirada de un protector antiadherente compuesto por pelicula de poli(tereftalato de etileno) (PET) que
tiene un grosor de 75 pm con un aplicador, y se secé entonces a 80 °C durante 5 minutos. Después de ello, se pegd
al resultado una pelicula de PET que tiene un grosor de 25 um como soporte. Por tanto, se preparé una preparacion
de parche (no reticulada).

[Ejemplo comparativo 4] Preparacion de parche

(1) Se afiadieron a acetato de etilo en atmdsfera de gas inerte 72 partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo, 25
partes en peso de N-vinil-2-pirrolidona, 3 partes en peso de acido acrilico y 0,2 partes en peso de
azobisisobutironitrilo, y se mezclaron entonces los contenidos. Se sometié la mezcla a polimerizacion en solucion a
60 °C. Se obtuvo por tanto una solucion (contenido solido: 28 % en peso) de un copolimero acrilico (2-EHA/AA/N-
VP= 72/3/25).

(2) Como en el ejemplo 3, se prepard una preparacion de parche que contiene pramipexol como farmaco con la
solucién anteriormente mencionada de copolimero acrilico (no reticulado).

<Evaluacion de |la permeabilidad a farmaco>

Se evaluo en cada una de las preparaciones de parche del Ejemplo 3 y el Ejemplo comparativo 4 su permeabilidad a
farmaco. Es decir, se coloco piel extirpada de ratdn lampifio en una celda de difusion vertical, se aplicaron cada una
de las preparaciones de parche anteriormente mencionadas a la celda donante y se aplico solucion salina fisiolégica
a la celda receptora. Se recuper6 una parte del liquido receptor a un intervalo de tiempo predeterminado y se
determin6 ent  onces la cantidad de pramipexol que habia permeado mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC). Se efectud la HPLC en las siguientes condiciones.

(Condiciones de medida de HPLC)

Columna: TSK-gel ODS-80Ts QA (5 ym, 150 x 4,6 mm de DI; TOSOH)

Fase movil: una solucion acuosa de trietilamina al 1 % (que tiene un pH de 7,0)/metanol (80:20)
Temperatura de columna: 40 °C

Caudal: 0,7 ml/min

Detector: Un absorciometro UV (que tiene una longitud de onda de medida de 262 nm)

La FIG. 1 ilustra los resultados de la evaluacion de la permeabilidad a farmaco. Como resulta evidente por la FIG. 1,
se observé que el pramipexol permeaba la piel suficientemente en la preparacion de parche del Ejemplo 3. En
contraposicion, en la preparacion de parche del Ejemplo comparativo 4 que contiene, en su capa adhesiva sensible
a la presion, el copolimero acrilico obtenido a partir de componentes monoméricos que contienen 3 partes en peso
de AA, la permeabilidad cutanea del pramipexol era mala y la cantidad de permeacién acumulada después de 48
horas era aproximadamente la mitad de la del caso de la preparacion de parche del Ejemplo 3.

Como se describe anteriormente, la presente invencion proporciona el siguiente parche y preparacion de parche. Es
decir, cada uno de los parches y preparaciones de parche tiene una fuerza cohesiva suficiente, no causa un residuo
adhesivo en el momento de la retirada, muestra una buena adhesién a la piel y un bajo estimulo a la piel y tiene un
tacto suave al pegar. Ademas, cuando se incorpora un farmaco o similar, puede suprimirse su desnaturalizaciéon o
similar. Por lo tanto, cada uno de los parches y preparaciones de parche de la presente invencion es particularmente
adecuado con los fines de, por ejemplo, proteger la piel y administrar el farmaco por via transdérmica.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacién de parche que comprende:

un soporte; y

una capa adhesiva sensible a la presidén sobre al menos una superficie del soporte,

en la que:

la capa adhesiva sensible a la presion contiene un farmaco basico que puede administrarse por via transdérmica y
un copolimero acrilico obtenido copolimerizando los componentes monoméricos que contienen

(a) al menos una clase de mondmero de éster alquilico del acido (met)acrilico y

(b) al menos una clase de monémero de N-hidroxialquil(met)acrilamida;

siendo el contenido de mondémero de éster alquilico del acido (met)acrilico (a) con respecto a la cantidad total de
componentes monomeéricos de 50 a 90 % en peso, y siendo el contenido de monémero de N-
hidroxialquil(met)acrilamida (b) con respecto a la cantidad total de 1 a 20 % en peso; y

estando los componentes monomeéricos sustancialmente exentos de monémero que tiene un grupo carboxilo.

2. Una preparacion de parche segun la reivindicacion 1, en la que se obtiene el copolimero acrilico
copolimerizando los componentes monoméricos que contienen adicionalmente un monémero basado en vinilo (c).

3. Una preparacion de parche segun la reivindicacion 2, en la que el contenido del monémero basado en vinilo
(c) es de 1 a 40 % en peso con respecto a la cantidad total de componentes monomeéricos.

4, Una preparacion de parche segun la reivindicacion 1, en la que la capa adhesiva sensible a la presion
contiene adicionalmente un componente liquido organico.

5. Una preparacion de parche segun la reivindicacion 1, en la que la capa adhesiva sensible a la presion esta
reticulada.
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