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DESCRIPCION
Un apdsito médico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un aposito médico para aplicar sobre la piel, p. ej. una ampolla o una herida, en el
que el aposito comprende un agente farmacéuticamente activo incorporado en una capa adhesiva absorbente. El
aposito tiene una superficie orientada hacia la piel interrumpida por un patrén de cavidades, lo que permite una mayor
liberacion inicial de agente farmacéuticamente activo.

Antecedentes

Los apdsitos para las heridas que comprenden una capa de soporte y una capa de un adhesivo hidrocoloide son bien
conocidos; los apdsitos de este tipo pueden conocerse como apédsitos hidrocoloides. Si bien estos apdsitos son
excelentes para aplicar a ampollas o heridas que exudan lentamente, pueden ser dificiles de adherir a heridas que
exudan rapido, tales como una herida sangrante o abrasion de la piel. El adhesivo hidrocoloide es capaz de absorber
grandes cantidades de humedad, aunque no instantaneamente, ya que su absorcion inicial es baja.

Los apositos hidrocoloides suelen tener una superficie continua en contacto con la piel o herida que no absorbe liquido
instantaneamente. Esto lleva al problema de que pequefias gotas de fluido se acumulen en toda la superficie del
aposito durante la aplicacion del apdsito a la herida y este fluido pueda llegar hasta el borde del apdsito, lo que conduce
a una adhesion deficiente y a un desprendimiento prematuro. Ha habido diferentes intentos de solucionar los
problemas con la absorcion inicial:

Un enfoque consiste en optimizar el adhesivo para una absorcion inicial mas rapida, p. ej., aumentando la cantidad de
hidrocoloide. Sin embargo, el aumento de hidrocoloide puede conducir a una disminucién de la fuerza adhesiva y, por
ende, a un tiempo de uso mas corto del apoésito para las heridas. Por lo tanto, el aumento en la tasa de absorcién
requerido para lidiar con la tasa de produccién de fluido no es compatible con un apdsito hidrocoloide bien fijado.

Otra forma es proveer al apésito para las heridas de una seccion central absorbente, tal como una almohadilla de un
material absorbente, tal como una gasa o espuma o material celuldsico. Esto afiadira un paso extra en la produccion
y el producto resultante puede ser mas visible y menos flexible. Ademas, afiadir una almohadilla absorbente cambia
fundamentalmente la naturaleza del apésito hidrocoloide, puesto que los beneficios de tener el adhesivo hidrocoloide
sobre el lecho de la herida ya no estaran presentes.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un aposito absorbente capaz de proporcionar una mayor liberacion
inicial de un agente farmacéuticamente activo directamente sobre, por ejemplo, una ampolla o herida abierta. Un objeto
adicional de la presente invencion es proporcionar un aposito absorbente tal que pueda controlar los exudados de las
heridas y p. €j. la rotura de ampollas a la vez que proporcione dicha liberacion inicial directamente a estas.

El documento WO 01/60296 A1 da a conocer un aposito absorbente que comprende una capa absorbente de gel
hidréfilo que tiene una superficie con un patrén en al menos una superficie principal de esta.

El documento WO 2010/135645 A2 se refiere a un apdsito para las heridas que comprende una capa de espuma
hidréfila, una capa de hidrocoloide, donde dicha capa de hidrocoloide esta contorneada con uno o mas
compartimentos; y una capa de soporte pelicular. Dichos compartimentos aumentan la capacidad absorbente de dicho
aposito.

Compendio de la invencion

La presente invencion se refiere en un primer aspecto a un apésito médico que comprende una capa adhesiva
absorbente que tiene una superficie orientada hacia la piel y una superficie no orientada hacia la piel, estando la
superficie no orientada hacia la piel provista de una capa de soporte, estando la superficie orientada hacia la piel
interrumpida por un patrén de cavidades, y donde la capa adhesiva absorbente comprende hidrocoloides y un agente
farmacéuticamente activo, estando el agente activo distribuido homogéneamente en la capa adhesiva, donde el patrén
de cavidades es una red de cavidades interconectadas. El apdsito médico puede usarse, por ejemplo, para controlar
exudados, mientras que libera un agente activo en las heridas, abrasiones de la piel o0 ampollas. En los casos donde
tales heridas, abrasiones de la piel o ampollas estén causando dolor a un sujeto, el agente activo puede ser por
ejemplo agentes analgésicos, agentes antiinflamatorios o agentes anestésicos locales.

Descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra una realizacion preferida de la invencion vista en perspectiva: un apésito médico (1) que
comprende una seccion central (2) rodeada de una seccién de borde (3). La seccidn central comprende una red de
cavidades interconectadas (4) entre puntos (5) de adhesivo absorbente que comprende agente(s) farmacéuticamente
activo(s). A lo largo de la zona de transicién entre la seccién central (2) y la seccion de borde (3) hay un canal (6)
conectado a las cavidades (4).
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La Figura 2 muestra una seccion transversal del apésito a lo largo de la linea A-A en la Figura 1, que expone una capa
de soporte (7), orientada hacia el lado opuesto de la superficie de la piel (9) y recubierta en la superficie orientada
hacia la piel con una capa adhesiva absorbente que comprende el o los agentes farmacéuticamente activos (8). En la
superficie orientada hacia la piel hay cavidades en relieve (4) con zonas separadas de adhesivo absorbente (5).

La Figura 3 muestra la liberacion de ibuprofeno en pg/cm? con el tiempo para cuatro apositos adhesivos absorbentes
diferentes. Las muestras C (triangulos) y D (x) de acuerdo con la invencién tienen un patrén de cavidades en la
superficie orientada hacia la piel y una concentracién de un 1% (p/p) y un 5% (p/p) de ibuprofeno, respectivamente.
Las muestras E (cuadrados) y F (puntos) son apdsitos adhesivos absorbentes analogos con superficies orientadas
hacia la piel continuas y una concentraciéon de un 1% (p/p) y un 5% (p/p) de ibuprofeno, respectivamente.

Descripcion detallada

El apédsito médico de la presente invencion comprende una capa adhesiva absorbente que tiene una superficie
orientada hacia la piel y una superficie no orientada hacia la piel, estando la superficie no orientada hacia la piel
provista de una capa de soporte, estando la superficie orientada hacia la piel interrumpida por un patrén de cavidades,
y donde la capa adhesiva absorbente comprende hidrocoloides y un agente farmacéuticamente activo, estando el
agente activo distribuido homogéneamente en la capa adhesiva, y el patron de cavidades es una red de cavidades
interconectadas.

El apdsito médico de la invencion facilita una capacidad de control de liquidos aumentada proporcionando en primer
lugar un depdsito en el patrén de cavidades para que el liquido sea almacenado en el apésito hasta que pueda ser
absorbido. De esta manera, el adhesivo absorbente orientado hacia la piel que rodea las cavidades puede mantenerse
relativamente exento de liquido y adherirse a la piel mientras se inicia la absorcién. La capacidad de absorcion inicial
de los adhesivos absorbentes depende del area superficial y, por lo tanto, se consigue una absorcién mas rapida
cuando una superficie mayor entra en contacto con el liquido. Por lo tanto, las cavidades proporcionan en segundo
lugar una absorcidon mas rapida debida a una mayor area superficial.

Las soluciones previas de apdsitos para las heridas se suelen centrar en trasladar el liquido lejos de la herida en
direccién vertical, hacia la capa de soporte, siendo mayor la capacidad para alejar cualquier liquido cuanto mas espeso
sea el aposito. La liberacion de un agente farmacéuticamente activo puede, al menos en parte, depender de la
migracion a través de la capa en la que esta contenido, siendo por lo tanto la liberacién mas lenta cuanto mas espesa
sea la capa. Los inventores de la presente han encontrado mediante el presente apdsito médico una solucién a este
problema que funciona independientemente de cualesquiera adyuvantes de liberacion como p. ej. potenciadores
quimicos.

Los inventores de la presente han encontrado sorprendentemente que a pesar de que el liquido es absorbido mas
rapidamente, yendo de la superficie de la herida al apdsito, un agente activo en la capa absorbente es a la vez liberado
mas rapido inicialmente en comparaciéon con un apésito sin este tipo de patrén de cavidades. Se ha encontrado que
al tener un patrén de cavidades en la capa adhesiva absorbente la liberacion se incrementa en los primeros 30 minutos
de aplicacién. Esto ofrece una ventaja cuando es deseable un inicio rapido del efecto terapéutico del agente activo, tal
como p. €j. cuando una ampolla causa dolor a un sujeto y un alivio rapido del dolor es deseable.

En una realizacién de la invencién, la cantidad de agente farmacéuticamente activo que es liberada tras 30 minutos
es al menos un 20% mayor en comparacion con la cantidad liberada por un apdsito médico de este tipo sin dicho
patron de cavidades. Debido a la mayor liberacion inicial, se puede obtener un efecto a corto plazo mejorado sin
aumentar la concentracion de agente activo en el apésito médico. El estudio de liberacion del Ejemplo 3 de la presente
ejemplifica como un patrén de cavidades aumenta la cantidad de agente activo liberada en comparacion con un apésito
idéntico sin dicho patrén de cavidades. En una realizacion preferida de la invencién, la cantidad liberada es al menos
un 25% mayor, y mas preferentemente un 30% mayor comparada con la cantidad liberada por un apésito médico de
este tipo sin dicho patron de cavidades. En el Ejemplo 3 se proporciona un método sobre cémo se puede determinar
la cantidad de agente activo liberada tras 30 minutos en un estudio comparativo, y se da un ejemplo de calculo.

Los apdsitos médicos de acuerdo con la invencion comprenden un agente farmacéuticamente activo y pueden
comprender uno o mas agentes farmacéuticamente activos adicionales. Cuando hay mas de un agente, estos pueden
ser del mismo o distinto grupo terapéutico, tal como p. €j. alivio del dolor y antibacteriano. La expresiéon “agente
farmacéuticamente activo” se debe interpretar de manera amplia e incluye cualquier agente que se pueda suministrar
desde el apdsito médico y proporcione un efecto fisioldgico o farmacoldgico en un ser humano, esto incluye tanto
efectos terapéuticos como profilacticos. La expresion ademas incluye agentes que produzcan efectos localizados y/o
sistémicos. En una realizacién preferida de la invencion, el agente farmacéuticamente activo es un agente que produce
un efecto localizado. La expresién agente farmacéuticamente activo incluye ademas varias formas del componente
activo de un agente de este tipo, por ejemplo, pero sin caracter limitante, complejos moleculares, formas cristalinas,
formas amorfas, solvatos, tales como hidratos, o sales farmacéuticamente aceptables de cualquier agente formador
de sales.

Los agentes farmacéuticamente activos adecuados para la presente invencion pueden ser por ejemplo analgésicos
incluidos farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), anestésicos, anestésicos locales, agentes antimicrobianos
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incluidos agentes antibacterianos y agentes antifungicos, agentes antivirales o agentes hormonales, o una
combinacién de estos, si se incorporan dos 0 mas agentes farmacéuticamente activos. En una realizacién preferida
de la invencién, el agente farmacéuticamente activo se selecciona entre analgésicos, anestésicos locales, agentes
antimicrobianos y agentes antivirales. En una realizacion mas preferida de la invencion, el agente farmacéuticamente
activo se selecciona entre analgésicos y anestésicos locales. En las realizaciones mencionadas anteriormente, puede
haber presente un agente farmacéuticamente activo adicional y, en este caso, se puede seleccionar del mismo tipo
de grupo terapéutico o de uno diferente, tal como los mencionados anteriormente en la presente. De esta manera se
puede obtener una terapia combinada que proporcione por ejemplo alivio del dolor y tratamiento o prevencién para
una infeccién en una ampolla.

Los analgésicos se pueden dividir tradicionalmente en analgésicos no opioides, tales como p. ej. paracetamol y los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE); analgésicos opioides débiles, tales como p. ej. codeina,
dextropropoxifeno o dihidrocodeina; y analgésicos opioides fuertes, tales como p. ej. morfina, buprenorfina, oxicodona,
diamorfina, metadona, fentanilo, pentazocina o petidina. En una realizacion preferida de la invencién, los analgésicos
son analgésicos activos por via tépica. Estos se pueden seleccionar preferentemente entre AINE y opioides activos
por via topica, tales como p. ej. morfina, hidromorfona, oxicodona, metadona o fentanilo; mas preferentemente se
pueden seleccionar entre AINE.

Los AINE proporcionan un efecto analgésico y antiinflamatorio inhibiendo las ciclooxigenasas 1y 2 (COX-1 y COX-2)
o inhibiendo selectivamente la COX-2 y previniendo la formacién de prostaglandinas, las cuales juegan un papel en la
produccién del dolor. Se sabe que el acido acetilsalicilico inhibe solo la COX-1. Se pueden preferir inhibidores
selectivos de COX-2 para reducir los bien conocidos efectos gastrointestinales adversos derivados de la inhibicion de
COX-1 cuando se administran por via sistémica, pero por otra parte estan relacionados con un mayor riesgo de
episodios cardiovasculares. Sin embargo, el apdsito médico de la presente invencion permite la administracién local
de AINE en dosis bajas con un inicio rapido de accion, con lo que se evita el efecto sistémico observado mediante la
tradicional administracion oral en cantidades sistémicamente efectivas. Los ejemplos de AINE que pueden usarse
adecuadamente en la presente invencion son: ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, ketoprofeno, flurbiprofeno,
oxaprozina, loxoprofeno, indometacina, tolmetina, sulindaco, etodolaco, ketorolaco, diclofenaco, piroxicam,
meloxicam, tenoxicam, droxicam, lornoxicam, isoxicam, acido mefenamico, acido meclofenamico, acido flufenamico,
acido tolfenamico, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, celecoxib, rofecoxib o lumiracoxib. En una realizacion preferida de
la invencion, el agente farmacéuticamente activo se selecciona entre los AINE que inhiben la COX-1 y COX-2, y/o
aquellos que inhiben selectivamente la COX-2.

En una realizacién de la invencion, se selecciona un AINE entre ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, ketoprofeno,
flurbiprofeno, oxaprozina, loxoprofeno, indometacina, tolmetina, sulindaco, etodolaco, ketorolaco, diclofenaco,
piroxicam, meloxicam, tenoxicam, droxicam, lornoxicam, isoxicam, acido mefenamico, acido meclofenamico, acido
flufenamico y acido tolfenamico. En una realizacion preferida de la invencién, se selecciona un AINE entre ibuprofeno,
naproxeno, fenoprofeno, ketoprofeno, flurbiprofeno, oxaprozina, loxoprofeno, indometacina, tolmetina, sulindaco,
etodolaco, ketorolaco, diclofenaco, piroxicam, meloxicam, tenoxicam, droxicam, lornoxicam e isoxicam. En una
realizacion mas preferida de la invencion, se selecciona un AINE entre ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno,
ketoprofeno, flurbiprofeno, oxaprozina, loxoprofeno, indometacina, tolmetina, sulindaco, etodolaco, ketorolaco y
diclofenaco. En otra realizacion preferida de la invencién, se selecciona un AINE entre ibuprofeno, naproxeno,
fenoprofeno, ketoprofeno, flurbiprofeno, oxaprozina y loxoprofeno. En una realizacién especifica de la invencion, se
selecciona un AINE entre ibuprofeno, diclofenaco y piroxicam. En la realizacion mas preferida de la invencion, el
agente farmacéuticamente activo es ibuprofeno.

Los anestésicos locales actiuan bloqueando las terminaciones nerviosas sensoriales en la piel o las membranas
mucosas. Los ejemplos de anestésicos locales que se pueden usar en la presente invencion y son conocidos por su
uso tépico y superficial son: ametocaina, amilocaina, benzocaina, butacaina, butoxicaina, aminobenzoato de butilo,
cincocaina, clibucaina, clormecaina, cocaina, ciclometicaina, dimetisoquina, diperodén, diclocaina, hexilcaina,
isobutambeno, ketocaina, lignocaina, mirtecaina, octacaina, oxetazaina, oxibuprocaina, paretoxicaina, pramoxina,
prilocaina, propanocaina o propipocaina, o combinaciones de estos como p. €j. prilocaina combinada con lignocaina.

Los agentes antimicrobianos se pueden dividir tradicionalmente en agentes antibacterianos y agentes antifingicos.
Los ejemplos de agentes antibacterianos que se pueden usar en la presente invencion y que son conocidos por su
uso tépico son acido fusidico, fusidato sdédico, retapamulina, mupirocina, oxitetraciclina, polimixina B, kanamicina,
bacitracina, bacitracina zinc o neomicina. Los ejemplos de agentes antifungicos que se pueden usar en la presente
invencién y que son conocidos por su uso topico son amorolfina, clortrimazol, miconazol, ketoconazol, ciclopirox o
terbinafina. Los agentes antimicrobianos pueden usarse en un apésito médico de la invencion como el Unico agente
farmacéuticamente activo o pueden usarse como un agente farmacéuticamente activo adicional ademas de
analgésicos o anestésicos locales.

Los agentes antivirales que pueden usarse adecuadamente en la presente invencion incluyen agentes para el
tratamiento de herpes simple, estos pueden ser preferentemente aciclovir y penciclovir. Los agentes antivirales pueden
usarse en un aposito médico de la invencién como el Unico agente farmacéuticamente activo o pueden usarse como
un agente farmacéuticamente activo adicional ademas de analgésicos o anestésicos locales.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2627759 T3

El principio farmacéuticamente activo se distribuye homogéneamente en toda la capa adhesiva. En una realizacion
preferida de la invencion, el agente farmacéuticamente activo es ibuprofeno con una concentracion entre 0,2% y 10%
p/p en la capa adhesiva absorbente; mas preferentemente con una concentracion entre 0,5% y 8% p/p, incluso mas
preferentemente entre 0,5% y 7% p/p. Habitualmente, la concentracién puede ser aproximadamente un 5% p/p.

Otra forma de expresar la concentracion de un agente farmacéuticamente activo es en mg/cm? de la superficie del
aposito. En este caso el espesor del apdsito médico puede influir en qué concentracion es deseable; por ejemplo, si
un apdsito tipico que tiene un espesor de 1 mm tiene adecuadamente una concentracién de y mg/cm?, entonces un
apésito similar que tenga un espesor de 2 mm puede tener adecuadamente una concentracién en mg/cm? dos veces
mayor (y x 2 mg/cm?). Cabe destacar que la superficie del aposito en cuestion es la superficie del aposito orientada
hacia la piel, independientemente de cualquier area superficial adicional afiadida al apdsito por el patrén de cavidades.
Por ejemplo, un apésito de 10x10 cm con un patron de cavidades tiene, para este fin, una superficie de 100 cm?. Un
ejemplo de calculo para la relacion entre el % p/p y los mg/cm?: una capa adhesiva absorbente que tenga 4,8% p/p de
agente activo y una densidad de 1,2 g/cm?® contendra 40 mg/cm?® de agente activo; para una capa de 1 mm esto
corresponde a 4 mg/cm?2. Como ocurre en la presente invencion, el patron de cavidades influirda en este nimero, por
lo tanto, el valor de 40 mg/cm? se debe ajustar para el patron de cavidades, p. e]. un 33% del area superficial con una
profundidad del 25% del espesor del apdsito: 33% x 0,25 = 8,25% del volumen se elimina, para dar 38 mg/cm?3, que
corresponden a 3,8 mg/cm?.

En una realizacion preferida de la invencion, el agente farmacéuticamente activo es ibuprofeno, donde la cantidad en
la capa adhesiva absorbente esta comprendida en el intervalo de 0,3 mg/cm? a 10 mg/cm?; preferentemente en el
intervalo de 0,8 mg/cm? a 10 mg/cm?, mas preferentemente en el intervalo de 0,8 mg/cm? a 8 mg/cm?. Habitualmente,
la cantidad puede estar comprendida en el intervalo de 3 a 6 mg/cm?. Este ultimo caso es por ejemplo preferido en
realizaciones de la invencion, donde el apodsito médico, 0 mas especificamente la capa adhesiva absorbente del
aposito, tiene un espesor de aproximadamente 1 mm.

El patrén de cavidades es una red de cavidades interconectadas. Esto puede ser un patrén geométrico interconectado
o alternativamente, un patrén aleatorio interconectado. En estas realizaciones de la invencion, el liquido se distribuye
horizontalmente en el patron de cavidades, lo que facilita una absorcion mayor y mas rapida debida a la exposicion a
una superficie mayor del adhesivo absorbente. De este modo, se aumenta incluso mas la capacidad de control de
liquidos.

Cuando el patron de cavidades es una red de cavidades interconectadas esto proporciona un efecto de distribucion
de liquidos, lo que permite al liquido en una zona difundir a otra zona del apdsito. La difusién del liquido en el patron
de cavidades se puede llevar a cabo mediante el mero flujo de liquido, capilaridad o aplicando presién externa tal
como que el usuario frote con un dedo el apdsito durante la aplicacion, o una combinacion de estos. De este modo,
los exudados se distribuyen en un area superficial mayor del adhesivo y la zona de contacto entre los exudados vy el
adhesivo aumenta.

En teoria, la difusion de los exudados puede aumentar el riesgo de maceracion de la piel subyacente, pero
sorprendentemente se ha demostrado que la absorcién mejorada junto con las areas de las cavidades, que no estan
en contacto con la piel, minimizan el riesgo de maceracion. Por lo tanto, los exudados pueden ser absorbidos antes
de que tenga lugar la maceracion de la piel circundante. Ademas, esta combinacion de efectos proporcionara un
ambiente humedo para la cicatrizacion de las heridas.

El apésito médico de la invencidn es especialmente adecuado para heridas, abrasiones de la piel y ampollas. Tras
romperse, una ampolla puede por ejemplo continuar produciendo liquido, especialmente cuando se encuentra bajo
presion continuada. Los exudados que han de ser absorbidos por el apésito pueden ser cualquier liquido proveniente
de una herida o de la piel, tal como sangre, exudados de heridas o liquido proveniente de una ampolla rota.

Se pretende que la expresion “capa adhesiva absorbente” se refiera a que la capa adhesiva comprende un
componente absorbente. Un componente absorbente puede ser una o mas particulas hidrocoloides, particulas
superabsorbentes o fibras. La presencia de un hidrocoloide en la capa adhesiva proporciona un buen entorno para la
cicatrizacion de las heridas en ambiente humedo, asi como para otras enfermedades cutaneas. Mediante la
incorporacion de una cantidad de particulas hidrocoloides en la capa adhesiva, el apdsito para las heridas puede
controlar la humedad en la mayoria de condiciones. En la invencion, la capa adhesiva absorbente comprende
hidrocoloides.

Los hidrocoloides adecuados para el apésito de la presente invencion incluyen polimeros sintéticos preparados a partir
de un unico mondémero o multiples mondmeros, polimeros hidroéfilos naturales o polimeros hidrofilos naturales
modificados quimicamente. Los polimeros hidrocoloides pueden ser lineales o reticulados. Los polimeros naturales
modificados quimicamente o naturales incluyen, sin caracter limitante, materiales celuldsicos, tales como
carboximetilcelulosa (CMC), quitosano, pectina, goma guar, almidones, dextrinas, colagenos o gelatina. Los polimeros
sintéticos incluyen, sin caracter limitante, acido poliacrilico, acetato/alcohol polivinilico, acrilatos y metacrilatos,
polihidroxialquilicos poliacrilamidas, sulfonatos de poliestireno, polivinilpirrolidona, poliglicoles o copolimeros, injertos
0 mezclas de estos.
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En una realizacién de la invencion, la capa adhesiva absorbente comprende particulas hidrocoloides seleccionadas
entre materiales celulésicos, quitosano, pectina, goma guar, almidones, dextrinas, colagenos, gelatina, acido
poliacrilico, acetato/alcohol polivinilico, acrilatos o metacrilatos polihidroxialquilicos, poliacrilamidas, sulfonatos de
poliestireno, polivinilpirrolidona, poliglicoles, y copolimeros, injertos o mezclas de estos. En una realizacion mas
preferida de la invencion, la capa adhesiva absorbente comprende particulas hidrocoloides seleccionadas entre
materiales celulosicos.

El adhesivo de la capa adhesiva absorbente del apdsito puede ser cualquier adhesivo respetuoso con la piel adecuado.

El adhesivo respetuoso con la piel puede ser cualquier adhesivo respetuoso con la piel conocido per se para la
produccién de articulos médicos que se han de adherir a la piel humana, preferentemente un adhesivo que comprenda
hidrocoloides u otros constituyentes que absorban humedad para prolongar el tiempo de uso. El adhesivo puede ser
apropiadamente del tipo descrito en las patentes de los EE. UU. n.°s 4.231.369, 4.367.732, 4.867.748 y 5.714.225. Se
prefieren especialmente los adhesivos descritos en las patentes de los EE. UU. n.°4.367.732 y 5.714.225.

El apésito de la presente invencion puede estar en forma de adhesivo monofasico en una realizacion de la invencion,
es decir, hecho de un componente adhesivo, o de acuerdo con ofra realizacion de la invencion puede estar en forma
de adhesivo de dos zonas, p. €j. del tipo general descrito en la patente de los EE. UU. n.° 5.714.225, es decir, que una
parte o todas las areas adhesivas del apésito que tengan un espesor maximo estén constituidas por mas de un tipo
de adhesivo.

El patrén de cavidades es en forma de hendiduras o relieves en la superficie adhesiva orientada hacia la piel, formando
un patrén de zonas adhesivas en contacto con la piel, p. ej. puntos, separados por las cavidades en relieve. Las zonas
adhesivas en contacto con la piel pueden ser en forma de zonas individuales rodeadas por las cavidades. Las zonas
adhesivas pueden tener configuraciones geométricas, tales como circulos, triangulos, poligonos, etc. o pueden tener
una configuracion mas aleatoria. Por lo tanto, la superficie orientada hacia la piel de la seccidn central comprende
zonas adhesivas individuales en contacto con la piel separadas por cavidades que no estan en contacto con la piel.
Las zonas adhesivas en contacto con la piel proporcionan la capacidad para absorber los exudados de las heridas
ademas de servir como un espaciador, evitando que las cavidades se colapsen.

En la presente se pretende que el término “cavidades” se refiera a hendiduras o areas en relieve en la capa adhesiva
en forma de una o mas zonas donde la capa adhesiva es mas fina que la capa adhesiva o donde la capa adhesiva
esta ausente, con lo que se proporciona por tanto un volumen vacio que es un volumen tridimensional. La superficie
adhesiva orientada hacia la piel del apésito para las heridas se interrumpe en las cavidades, por tanto, no hay contacto
directo entre el adhesivo y la piel/herida en estas cavidades. Las cavidades pueden estar grabadas en relieve en la
superficie adhesiva orientada hacia la piel del apésito para las heridas. Estas cavidades pueden actuar como
compartimentos de depdsito para la sangre o exudados de las heridas y pueden, cuando las cavidades estén
interconectadas, distribuirlos a una zona mas amplia. Por lo tanto, las cavidades pueden ser en forma de depésitos o
de canales interconectados.

En una realizacion de la invencién, el apésito médico esta dividido en una seccion central y una seccion de borde que
rodea la seccidn central, donde la capa adhesiva de la seccion de borde es continua y la capa adhesiva absorbente
de la seccion central esta interrumpida por el patrén de cavidades.

La capa adhesiva de la seccién de borde puede ser cualquier adhesivo respetuoso con la piel adecuado. El adhesivo
puede ser no absorbente o contener un componente absorbente. En una realizacion, la capa adhesiva de la seccion
de borde consta del mismo adhesivo que el adhesivo de la seccion central, es decir, el adhesivo de la seccion central
y el adhesivo de la seccién de borde son una unidad integral. Cualquier componente absorbente o adhesivo de una
seccion de borde puede ser independientemente cualquiera de los descritos anteriormente en la presente en relacion
con la capa adhesiva absorbente.

En realizaciones de la invencién donde la seccién de borde y la seccién central constan del mismo adhesivo
absorbente, el agente farmacéuticamente activo puede estar presente adecuadamente tanto en la secciéon de borde
como en la seccion central. En realizaciones de la invencion donde el adhesivo de la seccion de borde y el adhesivo
absorbente de la seccion central son diferentes, la seccidon de borde puede opcionalmente incluir el agente
farmacéuticamente activo.

El apdsito de la presente invencién puede constar de una capa de soporte y una capa de adhesivo absorbente que
comprenda un agente farmacéuticamente activo. Un apdsito de este tipo consta solamente de una capa de soporte y
una capa adhesiva absorbente, cualquier capa absorbente no adhesiva tal como una almohadilla de espuma, gasa o
similares esta ausente. Las propiedades absorbentes del apdsito estan relacionadas con la presencia de un adhesivo
absorbente en el apdsito. La capa adhesiva puede comprender un adhesivo o puede presentarse como dos 0 mas
adhesivos. Por ejemplo, en caso de que el apdsito comprenda una seccion de borde y una seccién central, puede
haber un adhesivo para la secciéon de borde y otro adhesivo para la seccion central.

Cuando el apésito de la invencion se aplique por ejemplo a una herida sangrante, la gota de sangre que esta encima
de la herida se distribuira en las cavidades. La superficie del apdsito en contacto con la herida, en la que las partes
adhesivas se localizan entre las cavidades, entrard en contacto y se adherird a la piel alrededor de las cavidades
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mientras se inicia la absorcién. Cuando un apdsito de la invencién comprenda ademas una seccién de borde, esta
parte tendra contacto total y se adherira a la piel y asegurara ademas que, en caso de cantidades muy grandes de
exudados, la presion continuada sobre el apodsito no dé lugar a la fuga de liquidos mas alla de los bordes.

Por lo tanto, las cavidades pueden ser capaces de almacenar el liquido en exceso hasta que el adhesivo sea capaz
de absorberlo, sin que el liquido en exceso comprometa la adhesion del apdsito para heridas al mojar toda la superficie
adhesiva en contacto con la piel.

En realizaciones de la invencién que tienen una seccion de borde y una seccion central, la seccidn central esta rodeada
de una seccidon de borde sin cavidades, que se trata por tanto de una capa continua en contacto con la piel. Una
seccion de borde continua, que no tenga cavidades u otras interrupciones, puede servir como una linea de sellado
que previene fugas de la seccion central y sirve por tanto como tope, a la vez que asegura una buena fuerza de
adhesion a la piel. Este tipo de capas continuas no dejan canales para que el liquido escape de la seccion central del
aposito para las heridas. Una seccién de borde puede constituir entre un 10 y un 50%, tal como p. €j. entre un 15y un
45%, entre un 17 y un 40% o entre un 20 y un 40% del area del apésito. La seccion de borde puede tiene una anchura
de 2,5 a 25 mm, mas preferentemente de 3 a 20 mm.

Cualquier seccion de borde continua puede ser biselada haciendo que la periferia exterior del aposito tenga un espesor
reducido. La zona biselada puede proporcionar una transicion mas suave entre el aposito y la piel y reducir el riesgo
de que el borde del apésito se “enrolle”, lo que reduciria el tiempo de uso. La periferia exterior del apodsito puede ser
biselada preferentemente de forma analoga a la descripcion de la patente de los EE. UU. n.° 4.867.748 o de la patente
de los EE. UU. n.° 5.133.821. El borde es biselado preferentemente de forma que el espesor adyacente al borde no
sobrepase aproximadamente el 30% del espesor maximo del apdsito; més preferentemente que no sobrepase el 25%
del espesor maximo.

La capa de soporte puede ser cualquier capa o pelicula que sea impermeable al agua, pero permeable al vapor. La
capa de soporte puede ser de cualquier material adecuado conocido per se por su uso en la preparacion de apésitos
para las heridas, p. €j. una espuma, una capa no tejida o una pelicula de poliuretano, polietileno, poliéster o poliamida.

Un material especialmente adecuado para ser usado como capa de soporte es una pelicula de poliuretano. Un material
de pelicula de baja friccion preferido esta descrito en la patente de los EE. UU. n.° 5.643.187.

El espesor de la capa adhesiva absorbente puede ser preferentemente de al menos 0,5 mm, mas preferido de 0,5 a 2
mm e incluso mas preferido de 0,6 a 1,6 mm. El espesor de la capa adhesiva se mide en el punto donde la capa
adhesiva es mas espesa y no tiene cavidades, por lo tanto, el espesor es la distancia desde la superficie en contacto
con la piel hasta la capa de soporte, medida en perpendicular a la capa de soporte. La capa adhesiva puede
preferentemente tener el mismo espesor en toda la seccion central, excepto en las hendiduras/cavidades.

En realizaciones de la invencién que tienen una seccion de borde y una seccién central, el espesor del adhesivo en la
seccion de borde puede ser el mismo que el espesor de la seccién central o puede ser mas fino. La superficie de
contacto entre la seccion central y la seccion de borde puede ser biselada para facilitar una transicion mas suave. En
una realizacion, el espesor de la seccion de borde es de 0,05 mm a 0,4 mm, mas preferido de 0,05 a 2 mm, incluso
mas preferido de 0,05 a 0,1 mm.

La linea de transicién entre cualquier seccién central y seccion de borde puede ser en forma de canal en relieve que
esté interconectado con las cavidades. El canal puede servir a modo de proteccion extra contra las fugas. El canal
puede rodear la seccion central.

En una realizacion, el area superficial orientada hacia la piel de las cavidades constituye al menos el 20% del area
superficial orientada hacia la piel de la capa adhesiva absorbente. En una realizacion las cavidades constituyen al
menos el 25%, tal como p. €j. el 30%, de la superficie orientada hacia la piel de la seccién central.

Las cavidades se pueden definir como estructuras tridimensionales delimitadas por la piel como pared inferior, la capa
de soporte o cualquier capa adhesiva absorbente como pared superior, y las secciones de borde del adhesivo como
paredes laterales. Cada vez que aparece una cavidad, ya sea como un hueco independiente 0 como un canal, puede
definirse por su anchura y profundidad. Las cavidades pueden tener una anchura de 0,1 a 4 mm, tal como por ejemplo
de 0,1 a3 mm,de 0,1a2mm, de 0,2a 1,2 mm ode 0,2 a 0,8 mm; preferentemente una anchura de 0,2 a 2 mm; mas
preferentemente de 0,2 a 1,5 mm; incluso mas preferentemente de 0,3 a 1,2 mm; y lo mas preferentemente de 0,3 a
1 mm. La anchura se mide en el punto mas estrecho entre las secciones de borde de las paredes laterales del
adhesivo.

La profundidad de las cavidades, medida desde la superficie orientada hacia la piel hasta el fondo de la cavidad, puede
ser sustancialmente la misma que el espesor de la capa adhesiva, dejando la capa de soporte sobre la cavidad sin
adhesivo o con solo una capa fina de adhesivo. En una realizacion, la profundidad de las cavidades es menor que el
espesor de la capa adhesiva absorbente. Por lo tanto, en esta realizacion, hay al menos una capa fina de adhesivo
absorbente sobre la capa de soporte encima de las cavidades. La profundidad de las cavidades puede ser de al menos
el 15% del espesor de la capa adhesiva absorbente, tal como, por ejemplo, al menos el 20%, al menos el 30%, al
menos el 40%, al menos el 50% o al menos el 75%. En una realizacion de la invencion, la profundidad de las cavidades

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2627759 T3

varia entre el 15% y el 75% del espesor de la capa adhesiva absorbente; preferentemente entre el 20% y el 75%, tal
como, por ejemplo, entre el 20% y el 50%. En una realizacion especifica la profundidad de las cavidades es de 0,3 a
0,5 mm.

Una realizacion preferida de la invencion se refiere a un apoésito médico, en el que el patron de cavidades constituye
al menos el 20% del area de la superficie orientada hacia la piel, y cada cavidad tiene una profundidad de al menos el
15% del espesor de la capa adhesiva absorbente y una anchura de 0,1 a 0,4 mm.

Otra realizacion preferida de la invencion se refiere a un apésito médico, en el que el patrén de cavidades constituye
al menos el 25% del area de la superficie orientada hacia la piel, y cada cavidad tiene una profundidad de al menos el
20% del espesor de la capa adhesiva absorbente y una anchura de 0,2 a 2 mm, mas preferentemente una anchura
de 0,3a1 mm.

Otra realizacion preferida mas de la presente invencion se refiere a un apdsito médico que comprende una capa
adhesiva absorbente que tiene una superficie orientada hacia la piel y una superficie no orientada hacia la piel, estando
la superficie no orientada hacia la piel provista de una capa de soporte, la superficie orientada hacia la piel comprende
una seccion central y una seccién continua de borde que rodea la seccién central, la superficie orientada hacia la piel
de la seccidn central esta interrumpida por una red de cavidades interconectadas, donde las cavidades constituyen al
menos el 25% del area de la superficie orientada hacia la piel, y cada cavidad tiene una profundidad de al menos el
20% del espesor de la capa adhesiva absorbente y una anchura de 0,3 a 1 mm, y la capa adhesiva absorbente
comprende ibuprofeno como agente farmacéuticamente activo con una concentracion entre 0,2% y 10% p/p.

Aparte de controlar exudados, las cavidades pueden proporcionar propiedades amortiguadoras, con lo que
proporcionan un alivio de la presién debido a un efecto de “bolsa de aire” ejercido por las cavidades llenas de aire.

Ademas, mientras que los apositos continuos de adhesivo hidrocoloide tradicionales pueden aumentar el espesor en
las areas donde se absorbe humedad, debido a la absorcion vertical por parte de los hidrocoloides, el aposito de la
invencion puede mostrar un menor aumento en el espesor, ya que el adhesivo hidrocoloide puede ser capaz de
expandirse horizontalmente.

Experimental
Ejemplo 1

Muestra A: un apésito en forma de una capa de soporte de poliuretano recubierta con una capa continua de adhesivo
hidrocoloide, siendo el hidrocoloide carboximetilcelulosa, que representa el estado de la técnica. El apédsito era de 9,6
x 9,6 cm y tenia un espesor de 1,0 mm.

Muestra B: un apdsito de acuerdo con la invencién, salvo que el o los agentes farmacéuticamentes activos se excluyen
por simplicidad, que tiene una capa de soporte de poliuretano recubierta con una capa de adhesivo hidrocoloide,
siendo el hidrocoloide carboximetilcelulosa, el apésito comprende una seccién central y una seccién de borde que
rodea la seccion central, la superficie orientada hacia la piel de la seccion de borde de la capa adhesiva es continua y
la superficie orientada hacia la piel de la seccién central esta interrumpida por cavidades interconectadas como se
muestra en la Figura 1. El apésito era de 9,6 x 9,6 cm y tenia un espesor de 1,0 mm y las cavidades eran de 0,25 mm
de profundidad y 0,5 mm de anchura. Las cavidades comprenden el 33% del &rea de la superficie orientada hacia la
piel de la seccion central. La seccion de borde tenia una anchura de 10 mm.

Muestra C: un apdsito de acuerdo con la invencion idéntico al de la muestra B, salvo que parte del hidrocoloide se
reemplaza por un 1% (p/p) de ibuprofeno en un adhesivo absorbente, que corresponde a 0,8 mg/cm?.

Muestra D: un apdsito de acuerdo con la invencién idéntico al de la muestra B, salvo que parte del hidrocoloide se
reemplaza por un 5% (p/p) de ibuprofeno en un adhesivo absorbente, que corresponde a 3,8 mg/cm?.

Muestra E: un apésito idéntico al de la muestra A, salvo que parte del hidrocoloide se reemplaza por un 1% (p/p) de
ibuprofeno en un adhesivo absorbente, que corresponde a 0,8 mg/cmZ.

Muestra F: un apdsito idéntico al de la muestra A, salvo que parte del hidrocoloide se reemplaza por un 5% (p/p) de
ibuprofeno en un adhesivo absorbente, que corresponde a 4,2 mg/cm?.

Ejemplo 2 — Control de exudados

Se realizé6 una prueba para demostrar las propiedades de control de exudados del apésito de la invencién en
comparacién con un aposito de vanguardia con una superficie adhesiva continua en contacto con la piel.

Las muestras A y B se aplicaron a una placa de vidrio siliconada, que imitaba la superficie de la piel, y se inyectaron
0,9 mL de un exudado de herida artificial (agua tefiida) a través de un agujero en la placa de vidrio bajo el apésito,
para simular una herida sangrante o exudante. Después se hizo pasar un rodillo sobre las muestras para ejercer
presion sobre el aposito.
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Resultados:

Muestra A: Los exudados inyectados formaron una burbuja de liquido bajo la seccién central del apésito, y cuando se
aplico presion al aposito con el rodillo, el liquido salpicé la superficie en contacto con la piel del apdsito y se escapo
por debajo de la seccion de borde del aposito.

Muestra B: Los exudados inyectados se distribuyeron en las cavidades alrededor del punto de inyeccién del aposito,
y cuando se aplico presion, el liquido se extendié mas aun en las cavidades del apdsito. No se escapo6 liquido por
debajo del borde del apésito, la totalidad de los exudados quedd atrapada en las cavidades.

Ejemplo 3 — Tasa de liberacion

Objetivo: Investigar las tasas de liberacion de ibuprofeno a corto plazo desde una capa adhesiva absorbente de 1,0
mm, y el efecto de grabar un patrén de cavidades. El experimento de liberacion imita el uso del apésito en una herida
0 ampolla con una exudacioén elevada.

Método: Se afnadieron 2 mL de tampdn (solucion salina tamponada con fosfato 10 mM a pH 6,6 a 32 °C) a unas
cubetas (de poliestireno) de fotometria con una abertura de 1 cm?, y una muestra con la superficie orientada hacia la
piel de la capa adhesiva absorbente orientada hacia la cubeta se fijo6 encima de cada una de ellas. Se hicieron las
mediciones por duplicado. Después se les dio la vuelta a las cubetas con las muestras (t=0) y se colocaron en un
horno de temperatura controlada a 32 °C. A cada punto de evaluacién (5, 10, 30 y 60 minutos) se tomaron dos muestras
por cada material, se agitaron y se les volvié a dar la vuelta. Se elimin6 después el adhesivo y se extrajo el tampon de
la cubeta para la cuantificacion mediante HPLC de la cantidad liberada por el area de 1 cm? afectada por el tampén.
La dependencia de concentracion/tiempo se muestra en la Tabla 1 a continuacién y en la Figura 3.

Tabla 1: Liberacién a corto plazo

Cavidades en el adhesivo absorbente Sin cavidades — a efectos de comparacion
Tiempo (min) Muestra C Muestra D Muestra E Muestra F
1% de ibuprofeno 5% de ibuprofeno 1% de ibuprofeno 5% de ibuprofeno
5 12 yg/cm? 33,3 ug/cm? 14 ug/cm? 23,8 ug/cm?
10 19,5 uglcm? 47,3 ug/cm? 13,1 ug/lcm? 37,7 ug/cm?
30 42,2 ug/cm? 97,4 ug/cm? 28,6 ug/cm? 67,7 ug/cm?
60 65,5 ug/cm? 138 pg/cm? 65,4 ug/cm? 114 pg/cm?

Nota: El area cubierta por la cubeta es 1 cm?2, por lo tanto, la cantidad liberada en pg es por cm?.

Resultados y discusion: Las muestras C, D, E y F se examinaron usando el método anterior. La liberaciéon sigue a
grandes rasgos curvas similares para los cuatro materiales. Las muestras C y D, con un patréon de cavidades, tienen
una liberacion entre un 44 y un 48% mejor en los 30 primeros minutos (véase la Fig. 3), en comparacion con los
homdlogos sin cavidades. Después, la diferencia se anula gradualmente hasta una liberacién aproximadamente igual
a los 60 minutos.

Se observa ademas que el método no es adecuado para el estudio de la liberacion a largo plazo, ya que la cantidad
de tampon y su continuada proximidad al adhesivo absorbente lo disolvera en cierta medida de una forma que no se
observa en el uso real. Por lo tanto, la liberacion a largo plazo se debe en parte a la desintegraciéon parcial de la
estructura del adhesivo y no a una liberacion como tal. Asi pues, cualquier dato obtenido mediante este método
después de 60 minutos deberia utilizarse con precaucion.

A partir de los datos de la Tabla 1 a 30 minutos, comparando la muestra C con E y D con F, se pueden hacer los
siguientes célculos en cuanto a la cantidad liberada:

C vs E: 42,2 — 28,6 yg/cm? = 13,6 yg/cm? extra son liberados;
D vs F: 97,4 — 67,7 ug/cm? = 29,7 ug/cm? extra son liberados;

Esto corresponde a un aumento del 48% y el 44% en la cantidad liberada, respectivamente, en comparacion con la
cantidad liberada a partir del apdsito médico sin un patrén de cavidades.

Por consiguiente, las cavidades proporcionan una liberacion mayor a corto plazo lo que permite un inicio mas rapido
de la accién del agente terapéutico en comparaciéon con un apoésito médico sin cavidades en la capa adhesiva
absorbente.
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REIVINDICACIONES

1. Un apédsito médico que comprende una capa adhesiva absorbente que tiene una superficie orientada hacia la
piel y una superficie no orientada hacia la piel, estando la superficie no orientada hacia la piel provista de una capa de
soporte, estando la superficie orientada hacia la piel interrumpida por un patrén de cavidades en la capa adhesiva
absorbente, y donde la capa adhesiva absorbente comprende hidrocoloides y un agente farmacéuticamente activo,
estando el agente activo distribuido homogéneamente en la capa adhesiva, donde el patréon de cavidades es una red
de cavidades interconectadas.

2.  Elapésito médico de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el agente farmacéuticamente activo se selecciona
entre analgésicos, anestésicos locales, agentes antimicrobianos y agentes antivirales.

3. El apédsito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el agente
farmacéuticamente activo se selecciona entre analgésicos y anestésicos locales.

4. El aposito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el agente
farmacéuticamente activo se selecciona entre farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

5. El apodsito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el agente
farmacéuticamente activo es ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, ketoprofeno, flurbiprofeno, oxaprozina, loxoprofeno,
indometacina, tolmetina, sulindaco, etodolaco, ketorolaco, diclofenaco, piroxicam, meloxicam, tenoxicam, droxicam,
lornoxicam, isoxicam, acido mefenamico, acido meclofenamico, acido flufenamico, acido tolfenamico, celecoxib,
rofecoxib, valdecoxib o lumiracoxib.

6. El apdsito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el agente
farmacéuticamente activo es ibuprofeno.

7. Elapésito médico de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el agente farmacéuticamente activo es ibuprofeno
con una concentracion de entre 0,2 y 10% p/p en la capa adhesiva absorbente.

8. Elapdsito médico de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el agente farmacéuticamente activo es ibuprofeno
y la cantidad en la capa adhesiva absorbente esta comprendida en el intervalo de 0,3 mg/cm? a 10 mg/cm?.

9. El apdsito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el patron de
cavidades se presenta como un patron geométrico interconectado.

10. El apdsito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que el patrén de cavidades se
presenta como un patrén aleatorio interconectado.

11. El aposito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el espesor de la
capa adhesiva absorbente es de al menos 0,5 mm.

12. EIl apodsito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el area de la
superficie orientada hacia la piel de las cavidades constituye al menos el 20% del area de la superficie orientada hacia
la piel de la capa adhesiva absorbente.

13. El apésito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la profundidad de
las cavidades es de al menos el 15% del espesor de la capa adhesiva absorbente.

14. El apésito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el apdsito esta
dividido en una seccion central y una secciéon de borde que rodea la seccion central, en el que la capa adhesiva
orientada hacia la piel de la seccion de borde es continua y la capa adhesiva absorbente orientada hacia la piel de la
seccion central esta interrumpida por el patron de cavidades.

15. El apdsito médico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la capa de soporte
es una pelicula de poliuretano.
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Fig. 1
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