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ES 2 688 185 T3

DESCRIPCION
Sistema terapéutico transdérmico autodegradable con funcionalidad y eficacia mejoradas

La invencion se refiere a un sistema terapéutico transdérmico (STT) o denominado también emplasto transdérmico,
que presenta la propiedad inherente de que se degrada por si mismo tras su uso. El STT segun la invencion
contiene un principio activo terapéutico, del grupo de los analgésicos o narcéticos, que se aproxima desde el sistema
mediante difusion a la piel y entonces se aplica por via transdérmica con fines terapéuticos.

Las aplicaciones transdérmicas con los principios activos buprenorfina y fenantilo son las formas farmacéuticas de
eleccion para el tratamiento de dolores cronicos en la terapia a largo plazo. Mediante la administracion continua de
tales analgésicos altamente eficaces a través de la piel se suministra a un paciente con dolor de manera continua
una dosis constante de analgésico, de modo que se eviten picos plasmaticos y valles plasmaticos. Esto tiene la
ventaja de que mediante una concentracidon plasmatica reducida pero suficiente del principio activo de que no
aparecen ni efectos secundarios por sobredosis ni estados de dolor evitables debido a un suministro escaso. El
experto en la técnica conoce, por ejemplo, los productos comerciales Transtec®, pero también Durogesic® 0
Durogesic Smat, que han dado muy buen resultado desde hace ya mucho tiempo en la terapia del dolor.

Sin embargo, la desventaja de los STT en la terapia del dolor consiste en que, para mantener el denominado
gradiente de concentracion y con ello el nivel plasmatico deseado para la terapia del principio activo durante toda la
duracién de tiempo de la aplicacion de los STT, siempre tiene que estar contenida una cantidad de reserva mayor de
principio activo en el STT que la que se administra realmente al paciente. Esto tiene como consecuencia, que los
STT portatiles representan un potencial de abuso para, por ejemplo, los que estan en el mundo de las drogas. Estos
grupos de personas pueden perfectamente recopilar STT portatiles y extraerlos con los medios mas primitivos, para
obtener asi el principio activo restante, todavia presente, y consumirlo de manera abusiva para satisfacer la adicion
a las drogas.

Por tanto, en el pasado no han faltado intentos para impedir este mal uso no controlado aconsejando a los pacientes
a trocear los emplastos portados y suministrarlos a la canalizacion a través del vater. En este procedimiento resulta
desventajoso que ni los legisladores ni los fabricantes de farmacos pueden garantizar que los pacientes sigan
también de manera fiable esta recomendacion, ademas la eliminacion en masa a través de la canalizacion
representa un problema medioambiental que no puede subestimarse.

Como consecuencia, se desarrollaron STT, que ademas del principio activo contenian también un antagonista (por
ejemplo los documentos WO 2004/098576, WO 90/04965, WO 2004/037259). De este modo debia impedirse la
obtencién o extraccion abusiva descrita anteriormente del principio activo calmante a partir de STT usados, o al
menos dificultarse considerablemente. Sin embargo, estas medidas de protecciéon han demostrado ser insuficientes
para evitar el abuso de medicamentos, dado que el verdadero principio activo sigue pudiendo separarse con medios
relativamente sencillos mediante precipitacion fraccionada del antagonista.

El documento WO 2007/137732 describe un STT, que ademas de un principio activo contiene ademas un agente
separado, que convierte el principio activo en inservible, en una disolucién. Adicionalmente a esto esta presente
ademas un medio, que tras el uso del STT deja el camino libre para que el agente entre en contacto con el principio
activo y lo convierta en inservible. La desventaja de esta solucion por lo demas perfecta consiste en que el agente
en disolucién limita la capacidad de almacenamiento debido a su alta reactividad y que parcialmente también
durante el transporte existe el peligro de un dafio por salida de liquido.

Por tanto, la presente invencién se basaba en el objetivo de proporcionar un STT, en el que tras el uso previsto siga
siendo imposible una extraccion abusiva del principio activo restante de la manera mas completa posible y que
adicionalmente pueda almacenarse sin problemas durante una duracion de tiempo prolongada y ademas no permita
que se produzcan dafios durante el transporte por la salida involuntaria de agente disuelto en liquido.

Este objetivo se alcanza proporcionando un STT segun la reivindicacion 1, preferiblemente en forma de un emplasto
transdérmico que debe aplicarse sobre la superficie de la piel del paciente que, tras su uso, es decir tras la retirada
del STT de la superficie de la piel del paciente, se degrade por si mismo. Un STT autodegradable significa segun la
solicitud, que el principio activo farmacoldgico restante contenido en el STT se degrada, se descompone
quimicamente y/o se convierte en inservible directa o indirectamente tras su uso. Sin embargo, a este respecto se
garantiza también siempre que este proceso de degradacion no se inicie ya antes o ya durante la aplicacion
transdérmica del STT.

Por consiguiente, el objeto de la invencion es un sistema terapéutico transdérmico (STT) segun la reivindicacion 1.
Objetos, que no estan comprendidos por el alcance de proteccion de las reivindicaciones, no forman parte de la
invencion reivindicada.

La fase mavil provoca que el agente se active y se ponga en contacto en forma activada con el principio activo, que
mediante este contacto se descompone, se degrada y asi se convierte en inservible en su eficacia.
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En el caso del agente se trata de una sustancia o de una mezcla de sustancias, que segun la invencion se encuentra
como solido o como pasta. El agente es una sustancia, que reacciona quimicamente con el principio activo y la
degrada de ese modo, concretamente un agente oxidante quimico, como por ejemplo reactivos inorganicos, tales
como permanganatos, por ejemplo permanganato de potasio, didxido de manganeso, didxido de plomo, tetraacetato
de plomo, sales de cerio (IV), cromatos, tetroxido de osmio, nitritos, tal como nitrito de potasio, diéxido de selenio,
peroxocompuestos, hipohalogenuros o azufre; preferiblemente permanganato de potasio y nitrito de potasio. Pueden
utilizarse oxidantes organicos, tales como dimetilsulféxido, N-bromosuccinimida, quinonas, compuestos de yodo
hipervalentes, peracidos y perésteres, pero también enzimas. Con el principio activo dado, el agente se selecciona
preferiblemente debido a su capacidad de reaccién quimica con el principio activo.

En el caso del principio activo se trata de un principio activo del grupo de los analgésicos, tales como, por ejemplo,
narcoticos. Preferiblemente pueden mencionarse derivados de morfina, heroina y buprenorfina, o fenantilo y sus
derivados sufentanilo y alfentanilo. Basicamente pueden usarse también todas las demas combinaciones de
principio activo y agente, para las que una aplicaciéon transdérmica a través de un STT sea una forma de
administracion adecuada.

La separacion entre el principio activo y el agente se provoca mediante una capa permeable a los liquidos, pero
impermeable a los sélidos, por ejemplo un papel, una membrana o un velldn. A este respecto, el vellén puede estar
compuesto de fibras minerales, como por ejemplo vidrio, lana mineral, basalto, fibras animales como por ejemplo
seda o lana, fibras vegetales como por ejemplo algoddn o fibras quimicas a partir de polimeros naturales (por
ejemplo celulosa) y/o sintéticos. A este respecto, como plasticos sintéticos pueden utilizarse polimeros
convencionales como por ejemplo poliamida, poliimida, politetrafluoroetileno, polietileno, polipropileno, poli(cloruro de
vinilo) poliacrilatos o polimetacrilatos, poliestireno, poliéster o policarbonatos.

Al retirar el emplasto/STT de la piel del paciente se elimina la separacion entre el principio activo y el agente en el
sentido de que tiene lugar un acceso de liquido al agente o al menos se hace posible. El liquido se aproxima al
agente, los disuelve, a este respecto lo activa y ayuda asi a que el agente se mueva a través de, por ejemplo, el
vellon, entre en contacto directo con el principio activo y a este respecto lo degrade.

El medio, que provoca o posibilita el acceso de liquido, es un medio mecanico, que puede aparecer en diferentes
formas. Con este debe garantizarse, en cualquier caso, que con cada retirada del STT, concretamente de manera
independiente de la direcciéon de retirada, el medio cumpla su funcién prevista, concretamente posibilitar directa o
indirectamente la eliminaciéon de la separacion entre el principio activo y el agente, lo que sin embargo no puede
pasar ya antes en el tiempo. Para ello, el medio presenta un gran nimero de zonas afiladas o puntiagudas. La forma
no segun la invencion mas sencilla de un medio de este tipo es una estrella.

Una estrella se representa a modo de ejemplo en la figura 1A. Una estrella de este tipo puede presentar puntas
afiladas, puas o cantos, que a partir de un determinado radio de flexiéon o a partir de una determinada solicitacion
mecanica del STT conducen a la perforacion de al menos una capa adyacente, que puede ser, por ejemplo, una
pared de una reserva de liquido o una lamina de separacion, y provocan asi o al menos posibilitan el acceso de
liquido.

El medio mecanico para la perforacion presenta segun la invencion un contorno externo romo y una zona interna
afilada o puntiaguda.

Ejemplos de una geometria segun la invencion de este tipo se representan en la figura 1B y la figura 1C. Ambas
representaciones muestran geometrias con un borde externo redondo, romo y por consiguiente no afilados, que se
utilizan segun la invencion. Con ellos ya no existe concretamente el peligro de que la perforacion tenga lugar
involuntariamente de manera prematura durante la produccioén, durante el almacenamiento, durante el transporte o
durante la manipulacion prevista y por consiguiente el principio activo se degrade ya antes de su uso. Las zonas
puntiagudas, afiladas, estan protegidas en el interior de la geometria. Por consiguiente, en el caso de grandes radios
de flexion y/o en el caso de una aplicacion de fuerza reducida sobre el STT no se inicia la perforacion. Solo al retirar
el STT de la piel el radio de flexion es suficientemente pequefio o las fuerzas mecanicas que actiuan son
suficientemente grandes como para sacar de manera giratoria, mediante la torsion de la estructura con respecto a
puntos de giro predeterminados por la geometria, la punta correspondiente en la zona interna un angulo de como
maximo 90° fuera del plano en la direccion de la capa adyacente. Debido a la tension alcanzada en el sistema
mediante la rigidez del material se consigue una perforacion de al menos una capa adyacente.

A este respecto, es especialmente conveniente que el medio mecanico, con el que se provoca la perforacion de al
menos una capa adyacente, presente un tamafo adaptado a la extension superficial del STT, preferiblemente solo
es ligeramente mas pequefio que la superficie interna des STT. Con ello se garantiza por un lado una flexibilidad
suficiente del sistema, mientras que por otro lado la tensién alcanzada mediante la flexién en la estructura es
suficiente para una perforacion de la capa adyacente. Ademas, también es importante la relacién de la longitud de la
punta con respecto a la longitud total del medio en la direccién de la fuerza. Cuanto mas corta sea la longitud de la
punta, mas sensible es el sistema, dado que con un acortamiento de la longitud de la punta aumenta su rigidez en
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relacion con la longitud total del medio. Mediante la aplicacion de una fuerza, tal como una traccién hacia arriba al
retirar el STT, se hace pivotar la punta con respecto a su punto de giro/sus puntos de giro y entonces se presiona en
un angulo agudo en el intervalo de desde 20 hasta 90° a través de al menos una capa adyacente.

Como material para el medio mecanico es adecuado, por ejemplo, un plastico flexible con una rigidez suficiente.
Plasticos con propiedades correspondientes son, por ejemplo, polimeros convencionales tal como polietileno o
polipropileno, poliésteres tal como poli(tereftalato de etileno), pero también otros polimeros tales como copolimeros
de ciclo-olefina, poliacrilatos o polimetacrilatos, politetrafluoroetilieno, PVC, policarbonato, poliestireno,
perfluoroalcoxi, perfluoroetilenopropileno.

El grosor del material influye en la eficacia durante la utilizacion prevista. Los plasticos se utilizan en grosores de
desde 100 hasta 1000 um, preferiblemente desde 200 hasta 700 um, de manera especialmente preferible desde 250
hasta 550 pm. Mediante la geometria preferida del medio, concretamente la relacion de la longitud de la punta con
respecto a la longitud total, y mediante la disposicion de los puntos de giro se consigue a pesar de la rigidez del
material una alta flexibilidad y una sensacion de uso agradable del STT, sin que se pierda la funcionalidad de la
autodegradacion.

El STT segun la invencion presenta en principio una estructura de multiples capas, para la que se explica a modo de
ejemplo una variante posible en el ejemplo de realizacién adjuntado como figura 2.

La figura 2 muestra un corte perpendicular a través de un STT segun la invencion con una estructura de multiples
capas posible. Este comprende en la representacion al menos una capa de cobertura superior por ejemplo
permeabile a los liquidos 1 de un tejido por ejemplo tefiido con el color de la piel, que en su lado inferior esta cubierto
al menos por zonas con una capa adhesiva delgada, y una capa adhesiva inferior 6, que durante el uso previsto del
STT esta en contacto directo con la piel y en la que esta almacenado el principio activo. El principio activo se
administra desde alli a la capa mas superior de la piel, la epidermis.

También es posible la configuracion como emplasto de membrana, en el que entre un depdsito de principio activo y
la piel esta dispuesta una membrana adhesiva, que administra el principio activo a la epidermis y que puede
controlar la velocidad de la administracion.

Entre la capa de cobertura superior 1 configurada por ejemplo de manera permeable a los liquidos por zonas y una
capa de separacion 3 impermeable a los liquidos por ejemplo en el estado de partida se encuentra al menos el
medio mecanico para la perforacion 2. Por debajo de la capa de separacion 3 se encuentra un depdsito 4 para el
agente para degradar el principio activo, preferiblemente un agente oxidante en forma sdlida, debajo un vellén 5y
debajo la capa adhesiva 6 ya mencionada anteriormente con el principio activo. Para el almacenamiento y el
transporte del STT esta prevista debajo de la capa adhesiva 6 ademas una lamina protectora transparente 7, que
debe retirarse antes del uso del STT.

En otra forma de realizacion preferida de la invencién, debajo de la capa de cobertura superior 1 puede estar
dispuesta una bolsa sellada con una reserva de liquido, en la que puede encontrarse también el medio mecanico
para la perforacion.

Por lo demas, para la produccion del STT o emplaste transdérmico segun la invenciéon pueden utilizarse todos los
materiales, que el experto en la técnica conoce para tales sistemas.

Por consiguiente, para la produccion del STT segun la invencion, el experto en la técnica puede recurrir basicamente
a los materiales, procedimientos de produccion y la estructura de los STT o emplastos transdérmicos conocidos por
el estado de la técnica, que segun la invencion presentan adicionalmente una combinacién adecuada de medio y
agente (véase para ello: Transdermale Pflaster; Spektrum der Wissenschaft 10/2003, 42; Transdermal Controlled
Systemic Madications, Y.W. Chien, Drugs and the Pharmaceutical Sciences, vol. 31; Polymers in Transdermal Drug
Delivery Systems, S. Kandavilli et. al., Pharmaceutical Technology, mayo de 2002, 62-80).

Una condicién previa para la idoneidad de plasticos para tales aplicaciones médicas es, ademas de propiedades de
material favorables, tales como resistencia mecanica, peso propio reducido y una capacidad de procesamiento
suficientemente buena, por motivos de higiene en primera linea la buena capacidad de esterilizacion. Estos
requisitos los cumplen de manera suficiente, por ejemplo, el polietileno, polipropileno, poli(cloruro de vinilo),
poliestireno, polimetacrilatos, poliamidas, poliésteres y policarbonatos.

La invencién se explicara mas detalladamente mediante los siguientes ejemplos, sin estar limitada a los mismos.
Igualmente, las configuraciones especiales, descritas en los ejemplos, del STT segun la invencion pueden
generalizarse individualmente o en combinacién entre si como caracteristicas preferidas para la invencion.

Ejemplo 1
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A 1,14 kg de una disolucién de un poliacrilato autorreticulante, compuesto por los monémeros acrilato de 2-etilhexilo,
acetato de vinilo, acrilato de butilo y acido acrilico en la mezcla de los disolventes organicos acetato de etilo, heptano
e isopropanol/tolueno, se le afadieron 100 g de acido levulinico, 150 g de oleato de oleilo, 100 g de
polivinilpirrolidona, 150 g de etanol, 200 g de acetato de etilo y 100 g de base de buprenorfina. Esta mezcla se agito
hasta la homogeneizaciéon a lo largo de una duracion de tiempo de aproximadamente 2 horas. Tras la
homogeneizacion se aplico la mezcla sobre el lado siliconado de una lamina de poliéster de 100 uym, a continuacion
de esto se eliminaron los disolventes mediante un secado de 10 minutos a 70°C en la estufa de secado. El grosor de
aplicacién en el recubrimiento se seleccioné de tal manera que tras eliminar los disolventes se obtenia como
resultado un peso por unidad de superficie de aproximadamente 80 g/mz. Tras la eliminacién de los disolventes se
cubrié el laminado compuesto por una lamina de poliéster siliconada y una capa polimérica que contiene principio
activo con una segunda lamina de poliéster, siliconada mas débilmente. Después se cort6 el laminado asi producido
en cuadrados con una longitud de borde de 5 x 5 cm. La lamina de poliéster siliconada de 5 x 5 cm de tamafio se
retird entonces en un lado del laminado y se pegdé de manera centrada un material permeable a los liquidos,
absorbente, por ejemplo de 4 x 4 cm de tamafio, por ejemplo un vellon. Sobre el vellébn permeable a los liquidos,
absorbente, se colocd entonces una bolsa de papel de filiro gofrada en el lado de borde, llena de permanganato de
potasio en forma de polvo, que estaba disefiada de tal manera que en su superficie total era mas pequefa que la
capa polimérica que contiene principio activo.

Sin limitar la invencion, la bolsa puede presentar medidas de 4 x 4 cm. Ahora se colocé sobre la bolsa llena de
permanganato de potasio una capa de separacion impermeable a los liquidos con un tamafio de 5 x 5 cm y se pego
en los bordes con la capa polimérica que contiene principio activo. Entonces se puso encima una cruz de Malta de
cuatro puntas, como se representa en la figura 1C, de material polimérico duro. En una etapa de trabajo posterior se
peg6 entonces ademas una lamina de cobertura superior permeable a los liquidos en forma de un laminado,
compuesto por una capa de adhesivo de contacto sin principio activo aplicada por zonas y tejido tefiido con el color
de la piel, grosor = 21 ym, de tal manera que la capa de adhesivo de contacto sin principio activo sobresale por el
borde de la capa polimérica que contiene principio activo por todos los lados. Finalmente se retird la segunda lamina
de poliéster siliconada todavia presente con un tamafio de 5 x 5 cm de la capa polimérica que contiene principio
activo y se sustituyd por una lamina protectora con las mismas dimensiones que la lamina de cobertura superior.

Si el STT se aplica en el marco de su propodsito de uso previsto, en primer lugar tiene que retirarse la capa de
poliéster siliconada (lamina protectora), lo que es posible facilmente. Si el STT se pega sobre la piel de un paciente,
entonces la capa de separacion impermeable a los liquidos permanece en primer lugar inalterada. No es posible un
acceso de liquido al polvo de permanganato de potasio. Sin embargo, si tras la duracion de aplicacion de desde 1
hasta 7 dias se retira el STT de la piel del paciente, entonces al menos una punta de la cruz de Malta de cuatro
puntas debido a la rigidez del material polimérico penetra a través de la capa de separacion y la perfora
obligatoriamente. Debido a la geometria de la cruz de Malta se garantiza que la capa de separacion se perfora, en
cualquier caso, independientemente de en qué direccién se retire el STT del paciente.

Cuando el STT usado se pone entonces en agua, el agua puede penetrar a través de la lamina de cobertura y la
perforacion en la capa de separacion en el STT, disolver el permanganato de potasio y transportarlo a través del
vellén absorbente en el plazo de poco tiempo al principio activo restante en la capa adhesiva inferior. Alli se inicia
inmediatamente un proceso de oxidacion, que en el caso de, por ejemplo, buprenorfina conduce a su degradacion
oxidativa. Mediante la colocacion del STT usado en agua se garantiza asi que el principio activo no puede usarse
indebidamente.

Ejemplo 2

Se repitid el ejemplo 1 con la diferencia de que entre la capa de cobertura superior y la bolsa con el permanganato
de potasio en forma de polvo se pegé una bolsa estanca a los liquidos, completamente sellada, llena de la cruz de
Malta y una cantidad de 1,5 ml de agua. Al retirar el STT usado de la piel del paciente, al menos una punta de la
cruz de Malta penetra a través de la pared inferior de la bolsa de liquido y provoca asi la salida del agua, que entra
en contacto inmediatamente con el permanganato de potasio dispuesto debajo.

En esta forma de realizacién de la invencion, el paciente no tiene que poner el STT usado en agua, para iniciar la
operacion de degradacion, sino que se degrada automaticamente por si mismo al retirarlo tras su uso.
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REIVINDICACIONES
1.- Sistema terapéutico transdérmico (STT) autodegradable que contiene
- al menos un principio activo, que es un analgésico o narcaético,

- al menos un agente que convierte el principio activo en inservible, que es un agente oxidante y se
encuentra como solido o pasta,

- al menos una separacion entre el principio activo y el agente que convierte el principio activo en inservible,
siendo la separacion una capa, que es permeable a los liquidos e impermeable a los sélidos y

- al menos un medio mecanico para la perforacion de al menos una capa adyacente del STT, presentando el
medio para la perforacion un contorno externo romo y una zona interna afilada o puntiaguda y que esta
dispuesta por encima de una capa de separacion impermeable a los liquidos,

provocando el medio para la perforacién que al retirar el STT tras su uso se perfore al menos una capa adyacente
del STT, y se provoque o se posibilite el acceso de una fase movil, que es un liquido, al agente que convierte el
principio activo en inservible, con lo que se elimina la separacién entre el principio activo y el agente que convierte el
principio activo en inservible, de modo que asi entran en contacto entre si el principio activo y el agente que
convierte el principio activo en inservible y mediante este contacto se degrada el principio activo.

2.- Sistema terapéutico transdérmico autodegradable segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el principio
activo y el agente que convierte el principio activo en inservible, tras la retirada del STT de la piel del paciente,
reaccionan quimicamente entre si en presencia de una fase movil.

3.- Sistema terapéutico transdérmico autodegradable segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el principio
activo es un derivado de morfina, heroina o buprenorfina.

4.- Sistema terapéutico transdérmico autodegradable segin una o segun varias de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque el principio activo es fenantilo, sufentanilo o alfentanilo.

5.- Sistema terapéutico transdérmico autodegradable segin una o segun varias de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque el agente que convierte el principio activo en inservible es permanganato de potasio.

6.- Sistema terapéutico transdérmico autodegradable segin una o segun varias de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque la fase movil es agua.

7.- Sistema terapéutico transdérmico autodegradable segin una o segun varias de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque el medio mecanico para la perforacion presenta un gran ndmero de zonas afiladas o
puntiagudas.

8.- Sistema terapéutico transdérmico autodegradable segin una o segun varias de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque el medio mecanico para la perforacion presenta una forma estrellada.

9.- Sistema terapéutico transdérmico autodegradable segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en el medio
mecanico para la perforacion al retirar el STT de la piel mediante la torsidon de su estructura con respecto a puntos
de giro predeterminados por su geometria se saca de manera giratoria al menos una punta dispuesta de manera
correspondiente en la zona interna un angulo de como maximo 90° fuera del plano en la direccion de la capa
adyacente y asi se provoca una perforacion de al menos una capa adyacente.
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FIG 2
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