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DESCRIPCION

Cuerpo de soporte para parche transdérmico o preparacion transdérmica, y parche transdérmico y preparacion
transdérmica que usan el mismo

Campo técnico
La presente invencion se refiere a un parche y a una preparacion de parche excelentes en propiedades de anclaje.
Antecedentes de la técnica

En los ultimos afios, se han desarrollado diversas clases de, por ejemplo, cintas que usan cada una un adhesivo
sensible a la presidon como preparaciones de parche para administrar un farmaco a un organismo vivo a través de la
superficie de la piel. Es necesario aumentar la concentracion de farmaco en el adhesivo sensible a la presion en
cierta medida para que el farmaco se libere de manera eficaz de la preparacion de parche a la superficie de la piel y
pueda absorberse en la piel. Sin embargo, el aumento de la concentracion de farmaco provoca el siguiente
problema. El farmaco se introduce en un estado sobresaturado o un estado cristalino en el adhesivo sensible a la
presion, se reduce la propiedad de anclaje del adhesivo sensible a la presion a un soporte y, por tanto, el adhesivo
sensible a la presién permanece sobre la superficie de la piel tras la retirada de la preparacion de parche de la piel.

Para resolver tal problema, formando una capa de adhesivo sensible a la presiéon sobre un soporte que tiene
laminado sobre el mismo un textil no tejido, un textil tejido, o similar, se ha propuesto un parche en el que se mejora
la propiedad de anclaje de un adhesivo sensible a la presién a un soporte y, por tanto, se impide el residuo de
adhesivo del adhesivo sensible a la presion (documento de patente 1). El parche no provoca ningin problema
cuando la capa de adhesivo sensible a la presion tiene un grosor suficiente para cubrir las irregularidades del textil
no tejido o el textil tejido. Sin embargo, cuando el grosor de la capa de adhesivo sensible a la presion que contiene
un farmaco se reduce teniendo en cuenta la razén de utilizacién del farmaco, surgen los siguientes problemas. La
capa de adhesivo sensible a la presion no puede cubrir de manera completa las irregularidades del textil no tejido o
el textil tejido y, por tanto, se reduce su adhesion a la piel o, en cambio, es probable que se produzca un residuo de
adhesivo sobre la piel.

El documento de patente 2 propone una tecnologia que implica el uso de un compuesto a base de isocianato como
agente de imprimacion para la superficie de un soporte para mejorar la propiedad de anclaje de una capa de
adhesivo sensible a la presion al soporte. Sin embargo, el compuesto a base de isocianato tiene un tiempo de
empleo util tan corto que significa, por ejemplo, que es necesario bloquear la humedad o controlar la temperatura de
reaccion hasta una temperatura baja. Por consiguiente, el funcionamiento se vuelve extremadamente complicado.
Ademas, el compuesto a base de isocianato tiene alta reactividad y, por tanto, puede provocar una reaccion de
reticulaciéon o similar con el adhesivo sensible a la presion para cambiar sus propiedades de adhesivo sensible a la
presion o puede provocar una reaccion de descomposicion con un farmaco que depende de la clase del adhesivo
sensible a la presién o el farmaco. Por consiguiente, es necesario tener suficiente cuidado en el uso del compuesto.

El documento de patente 3 propone que se mejore la propiedad de anclaje de una capa de adhesivo sensible a la
presion a un soporte: aplicando una primera composicion que contiene particulas finas que tienen un diametro de
particula promedio de 100 nm o menos sobre la superficie del soporte; y formando la capa de adhesivo sensible a la
presién sobre la composicion aplicada. Sin embargo, la primera composicion en la bibliografia es mala en
manejabilidad e implica un problema en cuanto a su dispersibilidad en un liquido y, por tanto, se ha requerido una
mejora adicional en la propiedad de anclaje de una preparacion de parche. El documento de patente 4 describe una
pelicula permeable al aire que se dice que tiene poros reducidos y larga duracién de fragancia. Los autores declaran
que la pelicula logra reducir de manera notable los poros, minimizar una pérdida de fragancia, impedir el cambio de
fragancia a otro material y ahorrar en coste de produccion. Dicha pelicula permeable al aire se obtiene estirando la
pelicula de manera unixial o de manera biaxial mientras se extruye una composiciéon en una pelicula monocapa o
multicapa usando una extrusora de soplado o boquilla en forma de T. La composicion comprende el 5-10% en peso
de polietileno de baja densidad, el 30-50% en peso de polietileno lineal de baja densidad, el 40-60% en peso de
cargas inorganicas, el 1-10% en peso de copolimero de etileno-acrilato de etilo, el 1-5% en peso de didxido de
titanio y el 1-5% en peso de un agente auxiliar.

Lista de referencias
Documento de patente
[PTL 1] JP 02-212419 A
[PTL 2] JP 05-310559 A

[PTL 3] JP 2000-327955 A
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[PTL 4] KR 2008-0004726 A
Sumario de Invencion
Problema técnico

La presente invencion se ha realizado para resolver los problemas, y un objeto de la presente invencion es
proporcionar un parche o una preparacion de parche en el que se mejora la propiedad de anclaje de una capa de
adhesivo sensible a la presién a un soporte sin efectos adversos sobre sus propiedades de adhesivo sensible a la
presion tales como adhesion, adhesividad sensible a la presion y una fuerza cohesiva.

Medios para resolver los problemas

Segun la presente invencion, se proporciona un parche y una preparacion de parche, tal como se especifica en las
reivindicaciones independientes 1 y 5 adjuntas.

En una realizacion preferida, las particulas inorganicas porosas tienen un volumen de poros de desde 0,5 ml/g hasta
2,5 ml/g, en la que el volumen de poros de las particulas inorganicas porosas se mide mediante un método de
medicion de la distribucién de poros basandose en un método de adsorcion de nitrégeno.

En una realizacion preferida, la capa de agente de imprimacion tiene un gramaje de desde 0,1 g/m? hasta 10 g/m?.
En una realizacion preferida, las particulas inorganicas porosas comprenden particulas de silice porosas.

En una realizacion preferida, la capa de adhesivo sensible a la presion contiene ademas un farmaco.

Efectos ventajosos de la invencion

Segun una realizacion de la presente invencion, los problemas se resuelven proporcionando la capa de agente de
imprimacion que contiene las particulas inorganicas porosas que tienen un diametro de particula promedio
predeterminado sobre la superficie de un lado del soporte en la que se proporciona la capa de adhesivo sensible a la
presion para formar irregularidades, y puede mejorarse la propiedad de anclaje de la capa de adhesivo sensible a la
presion al soporte.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una vista en seccion esquematica de un soporte segun una realizacion preferida de la presente
invencion.

La figura 2 es una vista en seccién esquematica de un soporte segun otra realizacion preferida de la presente
invencion.

La figura 3 es una vista en seccion esquematica de un parche seguin una realizacion preferida de la presente
invencion.

La figura 4 es una vista en seccion esquematica de un parche segun otra realizacion preferida de la presente
invencion.

Descripcion de las realizaciones
[A. Soporte]

La figura 1 es una vista en seccion esquematica de un soporte que va a usarse segun una realizacion preferida de la
presente invencion. Un soporte 10a incluye un material base 11 y una capa 12 de agente de imprimacion laminado
sobre el material base (una superficie). La capa 12 de agente de imprimacién contiene particulas inorganicas
porosas que tienen un diametro de particula promedio de desde 1 um hasta 15 um y preferiblemente que tiene un
volumen de poros de desde 0,5 ml/g hasta 2,5 ml/g.

La figura 2 es una vista en seccion esquematica de un soporte que va a usarse segun otra realizacion preferida de la
presente invencion. Un soporte 10b incluye el material base 11, y capas 12 y 12’ de agente de imprimacion
laminadas sobre ambas superficies del material base. La capa 12’ de agente de imprimacion contiene particulas
inorganicas porosas que tienen un diametro de particula promedio de desde 1 um hasta 15 um y preferiblemente
que tiene un volumen de poros de desde 0,5 ml/g hasta 2,5 ml/g.

Los soportes 10a y 10b pueden usarse cada uno de manera adecuada como soporte para un parche o una
preparacion de parche que va a describirse mas adelante.
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[A-1. Material base]

El material base 11 contiene una pelicula de resina de poli(tereftalato de etileno), una pelicula de resina de
polietleno o una pelicula de resina de copolimero de etileno-alcohol vinilico. El material base contiene
preferiblemente una cualquiera de las peliculas de resina a base de poliolefinas ya que puede aplicarse un agente
de imprimacion que contiene un disolvente sobre cada una de las peliculas, y las peliculas son cada una excelentes
en flexibilidad y capacidad de adherirse a la piel, y el material base contiene mas preferiblemente una pelicula de
resina de copolimero de etileno-alcohol vinilico fuera de las peliculas en cuanto a la capacidad de adherirse a la piel.

La pelicula plastica tiene un grosor de, por ejemplo, desde 1,0 um hasta 80 um, preferiblemente desde 2,0 um hasta
40 um, mas preferiblemente desde 2,0 um hasta 30 pm.

En la presente invencion, es ventajoso usar un soporte sobre el que no se ha laminado un textil no tejido. La
laminacion de un textil no tejido puede reducir la manejabilidad del soporte ya que la laminaciéon aumenta el grosor
del soporte para hacer el soporte voluminoso. En la invencion de la presente solicitud, la propiedad de anclaje de
una capa de adhesivo sensible a la presién puede mejorarse proporcionando la capa de agente de imprimaciéon que
se describira mas adelante mientras se elimina la necesidad de la laminacion del textil no tejido.

El grosor del material base 11 puede ajustarse de manera apropiada dependiendo de los fines y similares. El grosor
es de, por ejemplo, desde 1,0 um hasta 100 pm, preferiblemente desde 2,0 um hasta 60 um, mas preferiblemente
desde 2,0 um hasta 40 um, todavia mas preferiblemente desde 2,0 um hasta 30 um.

[A-2. Capa de agente de imprimacion]

La capa 12 6 12’ de agente de imprimacion contiene las particulas inorganicas porosas. La capa de agente de
imprimacion contiene ademas una resina aglutinante para adherir las particulas inorganicas porosas al material
base. La capa de agente de imprimacion puede formarse normalmente: aplicando un agente de imprimacion que
contiene las particulas inorganicas porosas, la resina aglutinante y un disolvente sobre la superficie del material
base; y solidificando y/o curando el agente.

El diametro de particula promedio de las particulas inorganicas porosas en la capa 12 6 12’ de agente de
imprimacion es de desde 1 um hasta 15 um, preferiblemente desde 1 um hasta 10 um, mas preferiblemente desde
1,5 um hasta 9 um, todavia mas preferiblemente desde 3,2 um hasta 9,0 um. Cuando el diametro de particula
promedio es de menos de 1 um, surge el siguiente problema: se reduce el volumen de poros en las particulas y, por
tanto, el efecto de mejora de la fuerza de anclaje se vuelve insuficiente. Por otro lado, cuando el diametro de
particula promedio excede de 15 pum, surge un problema de este tipo tal como se describié anteriormente: las
particulas son propensas a sedimentar en el agente de imprimacion o el efecto de mejora de la fuerza de anclaje se
vuelve insuficiente. En el presente documento, el diametro de particula promedio de las particulas inorganicas
porosas es un valor (mediana del diametro en cuanto al volumen) obtenido mediante mediciéon en el que una
particula secundaria también se considera como una particula, y una particula primaria y la particula secundaria no
se distinguen entre si. Ademas, la forma de cada una de las particulas inorganicas porosas puede no ser una forma
esférica verdadera siempre que las particulas tengan un diametro de particula promedio de desde 1 um hasta 15
pm.

En la presente invencion, el diametro de particula promedio de las particulas inorganicas porosas en la capa de
agente de imprimacién puede equipararse normalmente con el diametro de particula promedio de las particulas
inorganicas porosas en el agente de imprimacion y, por tanto, el diametro de particula promedio (en cuanto al
volumen) de las particulas inorganicas porosas en el agente de imprimaciéon medido mediante un método de
medicién de la distribucidn de tamafio de particula de tipo dispersion/difraccion laser puede definirse como el
diametro de particula promedio de las particulas inorganicas porosas en la capa de agente de imprimacion. Ademas,
la medicioén real del diametro de particula promedio de las particulas inorganicas porosas en la capa de agente de
imprimacion se realiza con un aparato de rayos de TC de rayos X de medicion tridimensional tal como se describe a
continuacion. Es decir, los datos de imagenes de transmision se obtienen irradiando la superficie expuesta de la
capa de agente de imprimacion con rayos X mientras que rota una muestra en el intervalo de angulos de desde 0°
hasta 180°. Se miden los diametros de particula de cualesquiera 100 particulas que puedan observarse en cualquier
region en una imagen estereoscopica tridimensional asi obtenida (por ejemplo, un area de 5 mm? que tiene una
resolucion suficiente), y se calcula el diametro de particula promedio a partir de su distribucion de tamafo de
particula. Debe indicarse que en el caso de las particulas que no son esféricas, se calculan los diametros de
particula de particulas esféricas que tienen los mismos voliumenes que los de las particulas. La medicion anterior se
realiza tres veces y la mediana del diametro promedio aritmético de los tres resultados medidos se define como el
diametro de particula promedio.

Las superficies de las particulas inorganicas porosas tienen cada una preferiblemente alta actividad adsortiva. El
volumen de poros de las particulas inorganicas porosas es preferiblemente de desde 0,5 ml/g hasta 2,5 ml/g, mas
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preferiblemente desde 0,7 ml/g hasta 2,0 ml/g, todavia mas preferiblemente desde 1,4 ml/g hasta 1,7 ml/g. Cuando
el volumen de poros de las particulas es de menos de 0,5 ml/g, las irregularidades sobre sus superficies son
pequefias y, por tanto, el efecto de mejora de la fuerza de anclaje se vuelve insuficiente en algunos casos. Por otro
lado, cuando el volumen de poros de las particulas excede de 2,5 ml/g, las particulas son propensas a romperse y,
por tanto, se vuelve dificil mantener las formas de las particulas en algunos casos. El volumen de poros puede
medirse mediante un método de medicion de la distribucién de poros basandose en un método de adsorciéon de
nitrégeno.

Los ejemplos de las particulas inorganicas porosas incluyen particulas de silice porosas, particulas de alimina
porosas y particulas de titania porosas. De aquellas, pueden usarse preferiblemente particulas de silice porosas ya
que las particulas apenas se rompen incluso durante un procedimiento de produccién o en un liquido en dispersion.
Debe indicarse que solo puede usarse una clase de las particulas inorganicas porosas, o pueden usarse dos o mas
clases en combinacion.

Las particulas de silice porosas pueden clasificarse aproximadamente en particulas de silice secas y particulas de
silice himedas dependiendo de su método de produccién. Las particulas de silice secas se producen quemando un
gas a base de silano tal como tetracloruro de silicio en llamas de oxihidrogeno (método en seco). Las particulas de
silice secas tienen las siguientes caracteristicas: sus diametros de particula son pequefios y su area superficial
especifica es pequefia. En general, las particulas se adhieren de manera holgada entre si para existir como una
particula agregada o una particula aglomerada. Por otro lado, las particulas de silice humedas se obtienen mediante
precipitacion a través de una reaccion entre silicato de sodio y un acido mineral (método en hiumedo). Las particulas
de silice humedas tienen la siguiente ventaja: las particulas tienen propiedades de absorcion de liquidos mayores
que las particulas de silice secas y, por tanto, se amplia la seleccion de la resina aglutinante que va a describirse
mas adelante. En la presente invencion, se prefieren mas las particulas de silice humedas ya que el efecto de
mejora de la propiedad de anclaje se muestra de manera intensa cuando se usan particulas inorganicas que son
adicionalmente porosas y excelentes en las propiedades de absorcion de liquidos.

El pH de las particulas de silice porosas no esta particularmente limitado y puede ser cualquier pH apropiado. El pH
es preferiblemente un valor circumneutro (por ejemplo, pH= de 6,0 a 8,0) teniendo en cuenta las influencias sobre un
adhesivo sensible a la presion y cualquier aditivo o farmaco apropiado que va a incorporarse en la capa de adhesivo
sensible a la presion.

Las afinidades de las superficies de las particulas de silice porosas para la resina aglutinante y el disolvente que van
a describirse mas adelante pueden mejorarse segun se requiera tratando las superficies con materia organica. Se
desea que las caracteristicas de las superficies de las particulas de silice porosas se seleccionen de manera
apropiada dependiendo de, por ejemplo, la clase de la resina aglutinante.

Puede usarse soélo una clase de las particulas de silice porosas, o pueden usarse dos o mas clases de las mismas
en combinacién. También pueden usarse particulas de silice porosas disponibles comercialmente. Las particulas de
silice porosas disponibles comercialmente se ejemplifican especificamente mediante los nombres comerciales
“SYLOID 72FP” y “SYLOID 244FP” (fabricados por W. R. Grace), los nombres comerciales “SYLYSIA” y
“SYLOSPHERE” (fabricados por FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.), los nombres comerciales “NIPGEL” y “Nipsil”
(fabricados por Tosoh Silica Corporation), el nombre comercial “MIZUKASIL” (fabricado por Mizusawa Industrial
Chemicals, Ltd.), “SILCRON” (fabricado por SCM GLIDCO ORGANICS CORPORATION) y el nombre comercial
“GASIL” (fabricado por Crosfield).

En la invencién, se usa una resina que no tiene adhesion como la resina aglutinante. Especificamente, la resina que
no tiene adhesién se disuelve en un disolvente, se prepara un agente de imprimacion dispersando las particulas
inorganicas porosas en la disolucion, y se aplica el agente de imprimacion sobre la superficie del material base,
seguido por el curado a través de secado y/o fotoirradiacion. Por tanto, la resina que no tiene adhesion puede
funcionar como aglutinante.

Se usa una resina excelente en compatibilidad con el material base y excelente en la propiedad por la que se fijan
las particulas inorganicas porosas como la resina que no tiene adhesién. Esto es debido a que las particulas
inorganicas porosas pueden fijarse de manera satisfactoria a la superficie del material base sin la aparicion de
ninguna rotura entre la capa de agente de imprimacion y el material base. Ademas, una resina que se disuelve en un
disolvente y se seca para solidificar es ventajosa desde el punto de vista de la produccion. Por tanto, la resina es
una resina de PET, una resina de copolimero de etileno-alcohol vinilico o una resina de polietileno. De aquellas,
puede usarse preferiblemente la misma resina que la usada en el material base. El término “misma resina” tal como
se usa en el presente documento significa que cuando las resinas son polimeros, las resinas tienen una especie de
monoémeros comun, preferiblemente la misma especie de monémeros. Las resinas que tengan pesos moleculares
diferentes son la misma resina siempre que las resinas tengan una especie de monémeros comun.

El agente de imprimacion puede prepararse dispersando o disolviendo las particulas inorganicas porosas vy la resina

aglutinante en cualquier disolvente apropiado. Un disolvente excelente en la propiedad por la que se dispersan las
particulas inorganicas porosas y excelente en miscibilidad con la resina aglutinante puede seleccionarse de manera
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apropiada como disolvente. Los ejemplos especificos del disolvente incluyen agua, metanol, etanol, 1-propanoal,
2-propanol, acetato de etilo, metil etil cetona y tolueno. Los disolventes pueden usarse solos o en combinacion.

La cantidad de composicion de las particulas inorganicas porosas en el agente de imprimacién es preferiblemente
de desde 0,1 partes en peso hasta 200 partes en peso, mas preferiblemente desde 1 parte en peso hasta 200 partes
en peso, todavia mas preferiblemente desde 20 partes en peso hasta 180 partes en peso con respecto a 100 partes
en peso de la resina aglutinante. Cuando la cantidad de composiciéon de las particulas inorganicas porosas es de
menos de 0,1 partes en peso, las particulas inorganicas porosas son propensas a incrustarse en la resina
aglutinante y, por tanto, no puede proporcionarse la superficie del soporte con suficientes irregularidades en algunos
casos. Ademas, cuando la cantidad de composicién excede de 200 partes en peso, se vuelve dificil dispersar de
manera uniforme las particulas inorganicas porosas en el agente de imprimacion. La concentracion de contenido
solido del agente de imprimacion puede ajustarse a cualquier valor apropiado desde el punto de vista de, por
ejemplo, la trabajabilidad.

El gramaje (pero por area unitaria) de la capa 12 o 12’ de agente de imprimacion puede ajustarse de manera
apropiada dependiendo de, por ejemplo, la clase del material base o la capa de adhesivo sensible a la presion, las
aplicaciones vy los fines. El gramaje es preferiblemente de desde 0,1 g/m? hasta 10 g/m?, mas preferiblemente desde
0,1 g/m? hasta 8 g/m?, todavia mas preferiblemente desde 0,2 g/m? hasta 5 g/m?2. Con tal gramaje, se obtiene una
capa de agente de imprimacién uniforme y la superficie del soporte puede proporcionarse con suficientes
irregularidades. El gramaje puede ajustarse a un valor deseado ajustando de manera apropiada, por ejemplo, la
concentracion de contenido solido y la cantidad de aplicacion del agente de imprimacion. En particular, cuando el
agente de imprimacion contiene una resina aglutinante de tipo dispersion en agua, la cantidad de aplicacion en la
que se obtiene una pelicula de recubrimiento uniforme (es decir, capa de agente de imprimacién) se selecciona
preferiblemente dependiendo del diametro de particula promedio de las particulas inorganicas porosas.

[B. Parche]

La figura 3 es una vista en seccion esquematica de un parche segin una realizacion preferida de la presente
invencion. Un parche 100a incluye el soporte 10a y una capa 20 de adhesivo sensible a la presion colocada sobre
una superficie del soporte 10a que esta adyacente a la capa 12 de agente de imprimacion. Ademas, la figura 4 es
una vista en seccion esquematica de un parche segun otra realizacion preferida de la presente invencién. Un parche
100b incluye el soporte 10b y la capa 20 de adhesivo sensible a la presion colocada sobre superficie del soporte 10b
que esta adyacente a la capa 12 de agente de imprimacion. Segun el parche 100b que usa el soporte 10b que
incluye la capa 12’ de agente de imprimacion, pueden obtenerse los siguientes efectos: el aspecto externo en el
momento de su union es excelente y se aumenta la resistencia del soporte 10b para impedir, por ejemplo, la
aparicion de una arruga. En el uso practico, se proporciona un revestimiento de liberacion sobre la superficie de la
capa 20 de adhesivo sensible a la presion del parche 100a o 100b (no mostrado).

[B-1. Soporte]
El soporte descrito en la seccion A se usa como cada uno del soporte 10a y 10b.
[B-2. Capa de adhesivo sensible a la presion]

La capa 20 de adhesivo sensible a la presion contiene un adhesivo sensible a la presién. Puede usarse cualquier
adhesivo sensible a la presion apropiado como el adhesivo sensible a la presion dependiendo de, por ejemplo, la
clase del material base o el agente de imprimacion y los fines. Los ejemplos del mismo incluyen un adhesivo
sensible a la presioén acrilico, un adhesivo sensible a la presién a base de caucho natural, un adhesivo sensible a la
presién a base de caucho sintético y un adhesivo sensible a la presion a base de silicona. Una clase de los
adhesivos sensibles a la presién puede usarse sola, o pueden usarse dos o mas clases de los mismos en
combinaciéon. Aunque puede usarse uno cualquiera de los adhesivos sensibles a la presion en la presente invencion,
el adhesivo sensible a la presion a base de caucho sintético y/o el adhesivo sensible a la presién acrilico se usa(n)
cada uno preferiblemente. El adhesivo sensible a la presion acrilico es particularmente ventajoso ya que, segun el
adhesivo sensible a la presion acrilico, el efecto de mejora de la fuerza de anclaje se muestra sin verse influenciado
por un grupo funcional en el adhesivo sensible a la presion.

El adhesivo sensible a la presion acrilico significa una composicion adherente que contiene un polimero acrilico
como un polimero adherente que tiene adhesividad sensible a la presion a temperatura normal y se elabora con un
agente de adhesividad segun se requiera. El polimero acrilico es un polimero obtenido polimerizando componentes
monoméricos incluyendo un mondmero acrilico tal como un (met)acrilato de alquilo o acido (met)acrilico como
componente principal. En el presente documento, el componente principal significa un monémero cuyo contenido es
del 50% en peso o mas basandose en el peso total de todos los monémeros que constituyen el polimero.

El adhesivo sensible a la presién a base de caucho natural o sintético significa una composicion adherente obtenida

elaborando un elastémero tal como caucho natural, poliisopreno, un copolimero de bloque de estireno-isopreno-
estireno (SIS), un copolimero de bloque de estireno-butadieno-estireno (SBS) o poliisobutileno con un agente de
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adhesividad tal como a agente de adhesividad a base de colofonia, a base de terpeno o a base de petroleo segun se
requiere. El agente de adhesividad se elabora normalmente a un contenido de desde el 10 hasta el 50% en peso
basandose en el peso total del adhesivo sensible a la presion.

El adhesivo sensible a la presion a base de silicona significa una composicion adherente obtenida elaborando un
caucho de silicona con un agente de adhesividad tal como una resina de silicona segun se requiera. El agente de
adhesividad se elabora normalmente a un contenido de desde el 10 al 50% en peso basandose en el peso total del
adhesivo sensible a la presion.

Se prefiere una capa de adhesivo sensible a la presion hidréfoba y se prefiere mas una capa de adhesivo sensible a
la presién no acuosa desde el punto de vista de adhesién a la piel. El término “capa de adhesivo sensible a la
presidbn no acuosa” tal como se usa en el presente documento no se limita necesariamente a una capa
completamente libre de humedad y comprende una capa sustancialmente libre de agua, es decir, una capa que
contiene una ligera cantidad de humedad derivada de la humedad del aire, la piel, o similar. La expresion “ligera
cantidad de humedad” tal como se usa en el presente documento se refiere a un contenido de humedad de un
laminado del soporte y la capa de adhesivo sensible a la presiéon de preferiblemente el 5% en peso o menos, mas
preferiblemente el 2% en peso o menos, lo mas preferiblemente el 1% en peso o menos.

El contenido de humedad del laminado del soporte y la capa de adhesivo sensible a la presion significa la razén en
peso de agua en el laminado del soporte y la capa de adhesivo sensible a la presion a partir de las que se ha
desprendido un revestimiento de liberacion, si esta presente (el porcentaje en peso de agua con respecto al peso
total del laminado del soporte y la capa de adhesivo sensible a la presion), midiéndose la razén en peso mediante un
método de valoracion coulométrica de Karl-Fischer, y es especificamente tal como se describe a continuacion. Es
decir, se produce una probeta para ensayos punzonando una muestra que tiene el revestimiento de liberacion, si
esta presente, en un tamafio predeterminado en un entorno que tiene una temperatura y una humedad relativa
controladas a 23+2°C y el 40+5% de HR, respectivamente. Después de esto, el revestimiento de liberacion, si esta
presente, se retira de la probeta para ensayos y se carga la probeta para ensayos en un vaporizador de humedad.
La probeta para ensayos se calienta a 140°C en el vaporizador de humedad, se introduce la humedad producida
mediante el calentamiento en un matraz de valoraciéon usando nitrégeno como portador, y se mide el contenido de
humedad (% en peso) de la muestra mediante el método de valoracion coulométrica de Karl-Fischer.

La capa 20 de adhesivo sensible a la presion puede contener cualquier aditivo apropiado segun se requiera. Los
ejemplos del aditivo incluyen: agentes de reblandecimiento tales como un éster de un acido monobasico o un acido
polibasico y un alcohol ramificado, y/o un éster de un acido graso insaturado o acido ramificado y un alcohol que
esta tetrahidroxilado o menos; agentes de reticulacion tales como agentes de reticulacion a base de isocianato,
epoxi e iones metalicos; y componentes liquidos organicos tales como un éster alquilico de acido graso y un
triglicérido de acido graso. Una clase de aquellos aditivos puede usarse sola, o pueden usarse dos o mas clases de
los mismos en combinacién. El contenido de uno cualquier de tales aditivos en la capa de adhesivo sensible a la
presién puede ajustarse de manera apropiada dependiendo de los fines y similares.

El contenido del adhesivo sensible a la presion en la capa 20 de adhesivo sensible a la presién es preferiblemente
de desde el 30% en peso hasta el 100% en peso, mas preferiblemente desde el 40% en peso hasta el 100% en
peso basandose en el peso total de la capa de adhesivo sensible a la presién. Cuando el contenido del adhesivo
sensible a la presion es de menos del 30% en peso, puede reducirse la fuerza cohesiva interna de la capa de
adhesivo sensible a la presion.

El grosor de la capa 20 de adhesivo sensible a la presion es preferiblemente de desde 10 hasta 300 um, mas
preferiblemente desde 15 hasta 200 um, lo mas preferiblemente desde 20 hasta 100 um desde el punto de vista de
la adhesion a la piel.

[B-3. Revestimiento de liberacion]

El revestimiento de liberacién no esta particularmente limitado. Los ejemplos especificos del revestimiento de
liberacion incluyen papel glaseado, polietileno, polipropileno, poliéster, poli(tereftalato de etileno), poliestireno, una
pelicula de aluminio, una pelicula de espuma de polietileno y una pelicula de espuma de polipropileno, y un producto
laminado de los mismos, un producto siliconizado de los mismos y un producto estampado en relieve de los mismos.
Un revestimiento de liberacion elaborado de una resina de poliéster (especialmente poli(tereftalato de etileno)) se
prefiere en cuanto a la propiedad de barrera, el precio y la facilidad con la que se selecciona el material para el
revestimiento. La superficie sobre el lado de la capa de adhesivo sensible a la presion del revestimiento de liberacion
puede someterse a un tratamiento de liberacién superficial con el fin de que el revestimiento de liberaciéon pueda
desprenderse con facilidad adicional de la capa de adhesivo sensible a la presion.

El revestimiento de liberacion tiene preferiblemente un grosor uniforme teniendo en cuenta la facilidad de
procesamiento y la precision de procesamiento. El grosor del revestimiento de liberacién es preferiblemente de
desde 25 ym hasta 200 um, mas preferiblemente desde 50 um hasta 150 um desde los puntos de vista de, por
ejemplo, la facilidad con la que se produce el parche, el coste para el revestimiento de liberacion y la portabilidad y
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capacidad de funcionamiento del parche.
[C. Preparacion de parche]

La preparacion de parche de la presente invencion incluye el parche segun la reivindicacion 1 adjunta, en la que la
capa de adhesivo sensible a la presion contiene ademas un farmaco. El farmaco no esta particularmente limitado.
Se prefiere un farmaco que pueda administrarse a mamiferos tales como humanos a través de su piel, es decir, un
farmaco capaz de absorcion transdérmica. Los ejemplos especificos de tal farmaco incluyen anestésicos, hipnéticos
y sedantes, antiepilépticos, analgésicos antitérmicos, farmacos antivertiginosos, agentes psiconeuroéticos, agentes
del sistema nervioso central, farmacos antidemencia, anestésicos locales, miorrelajantes, agentes del sistema
nervioso autbnomo, espasmoliticos, agentes antiparkinson, anthihistaminicos, cardioténicos, agentes antiarritmicos,
diuréticos, hipotensores, vasoconstrictores, vasodilatadores coronarios, vasodilatadores periféricos, agentes
antiarteriosclerosis, preparaciones del aparato cardiovascular, anapnoicos, antitusigenos y expectorantes,
preparaciones de hormonas, agentes dérmicos para la purulencia, analgésicos, agentes antiprurito, agentes
astringentes y antiinflamatorios, antidermoinfecciosos, hemostaticos, inhibidores de la gota, agentes antidiabéticos,
antineoplasicos, antibidticos, quimioterapicos, narcéticos y adyuvantes para la deshabituacion tabaquica.

El farmaco puede estar presente en la capa de adhesivo sensible a la presién en una cantidad suficiente para
proporcionar un resultado deseado, por ejemplo, un resultado terapéutico deseado en la terapia de una enfermedad,
un estado o un trastorno (es decir, una dosis eficaz) . El término “dosis eficaz del farmaco” significa, por ejemplo, una
cantidad suficiente del farmaco de manera que el farmaco sea no toxico, pero proporcione un efecto seleccionado a
lo largo de un periodo de tiempo especifico. Tal cantidad puede determinarse facilmente por un experto en la
técnica.

El contenido del farmaco en la capa de adhesivo sensible a la presién no esta particularmente limitado siempre que
se satisfaga su efecto como farmaco para absorcion transdérmica y no se perjudique la caracteristica de adhesion
del adhesivo sensible a la presion. Especificamente, el contenido del farmaco es preferiblemente de desde el 0,1%
en peso hasta el 60% en peso, mas preferiblemente desde el 0,5% en peso hasta el 40% en peso basandose en el
peso total de la capa de adhesivo sensible a la presion. Cuando el contenido del farmaco es de menos del 0,1% en
peso, su efecto terapéutico puede ser insuficiente. Cuando el contenido del farmaco es de mas del 60% en peso, se
reduce el contenido del adhesivo sensible a la presion y de cualquier otro aditivo que constituye la capa de adhesivo
sensible a la presion y, por tanto, no puede obtenerse suficiente adhesion a la piel. Ademas, tal contenido puede ser
econémicamente desventajoso.

[D. Método de produccién de parche o preparacién de parche]

El parche o la preparacion de parche de la presente invencidon puede producirse mediante cualquier método
apropiado. Los ejemplos del mismo incluyen los siguientes métodos. En primer lugar, se obtiene un soporte:
aplicando un agente de imprimacién en forma de capa fina a una superficie, o a cada una de ambas superficies, de
un material base; secando y retirando el disolvente después de la aplicacion; y curando el resto con luz ultravioleta
segun se requiera. En el presente documento, la superficie del material base puede someterse a cualquier
tratamiento superficial apropiado tal como tratamiento de corona de antemano desde el punto de vista de la mejora
de la adhesividad entre el material base y la capa de agente de imprimacion. Los medios de aplicacion no estan
particularmente limitados, y puede aplicarse cualquier medio apropiado tal como una recubridora de transferencia,
una recubridora de huecograbado, una recubridora de barra o una recubridora de pulverizacion. A continuacion, se
obtiene una plancha laminada: preparando un revestimiento de liberacion; laminando una capa de adhesivo sensible
a la presion sobre una superficie del revestimiento de liberaciéon; y laminando el soporte sobre la capa de adhesivo
sensible a la presion. Alternativamente, se obtiene la plancha laminada: laminando la capa de adhesivo sensible a la
presiéon sobre la superficie de la capa de agente de imprimacion del soporte; y laminando el revestimiento de
liberacion sobre la capa de adhesivo sensible a la presion. El enfoque para laminar el soporte y la capa de adhesivo
sensible a la presion no esta particularmente limitado. Los ejemplos especificos del mismo incluyen aplicacion,
union, fusién y soldadura. Preferiblemente, se adopta un método que implica: preparar una composicion para formar
una capa de adhesivo sensible a la presién que contiene un adhesivo sensible a la presion y un disolvente organico
y, segun se requiera, un farmaco o similar; aplicar la composicion sobre el revestimiento de liberacion o el soporte; y
secar Yy retirar el disolvente organico después de la aplicacion. El parche o la preparacion de parche se obtiene
cortando la plancha laminada resultante en una forma predeterminada. El parche o la preparacién de parche puede
envasarse con cualquier recipiente de envasado segun se desee. Se usan normalmente bolsas y similares
producidas cada una a partir de una pelicula de resina, una lamina metalica y una pelicula laminada de las mismas
como recipiente de envasado.

Ejemplos

A continuacion en el presente documento, se describen ejemplos de la presente invencion. Sin embargo, la presente
invencion no se limita a los mismos.

<<Medicién del diametro de particula promedio>>
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El diametro promedio de particulas en un agente de imprimacién en cuanto al volumen se midié con un aparato de
medicion de la distribucién de diametro de particula de tipo difraccion laser (fabricado por SHIMADZU
CORPORATION).

«Medicién de volumen de poros»

Se midié un volumen de poros con un aparato de medicion de la distribucidon de poros basandose en un método de
absorcién de gas mediante un método de adsorcidn de nitrégeno.

[Ejemplo 1]

(1) Se cargaron 43 partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo, 43 partes en peso de acrilato de butilo y 14 partes en
peso de acrilamida de diacetona como mondémeros en un recipiente de reaccién dotado de un tubo de enfriamiento,
un tubo de introduccién de gas nitrégeno, un medidor de temperatura, un embudo de goteo y una maquina de
agitacion, y se agitaron en acetato de etilo. Se afiadieron 0,2 partes en peso de 2,2’-azobisisobutironitrilo como
iniciador de polimerizacién a los monémeros. Se realizé tal control que la temperatura del contenido se mantuvo a
40°C mediante, por ejemplo, el ajuste de la velocidad de agitacion, el ajuste de la temperatura de un bafio externo y
el goteo de acetato de etilo como disolvente diluyente, seguido por polimerizaciéon en una corriente de gas nitrégeno
durante 90 minutos. A continuacién, se mantuvo la temperatura a 60°C durante 6 horas y se mantuvo a 80°C durante
18 horas. Se obtuvo una disolucién de un copolimero acrilico (A) mediante la polimerizacion de la disolucion.

(2) Se diluyo la disolucion de polimero acrilico (A) con acetato de etilo para proporcionar una composicion para
formar una capa de adhesivo sensible a la presion que contiene un adhesivo sensible a la presién acrilico. Se aplicod
la composicién sobre un revestimiento de liberacion (una pelicula de poliéster cuya superficie se habia sometido a
tratamiento de liberacion) de manera que su grosor después del secado se volvid de 40 um, y se seco la
composicion aplicada para formar una capa de adhesivo sensible a la presion.

Mientras tanto, se disolvieron una resina de copolimero de etileno-alcohol vinilico (resina de EVOH) (nombre de
producto “E105”, fabricado por KURARAY CO., LTD.) y particulas de silice (nombre comercial “SYLOID 72FP”,
fabricado por W.R. Grace) y dispersaron a una razon de elaboracion (en una base en peso) de 1:1 en un disolvente
mixto de n-propanol y agua (n-propanol/agua=8/2 (en una base volumétrica)) para proporcionar un agente de
imprimacion. Se aplico el agente de imprimacion resultante sobre una superficie de un material base (pelicula de
EVOH de 20 pym de grosor (nombre de producto “EF-E”, fabricado por KURARAY CO., LTD.)) de manera que el
gramaje de una pelicula de recubrimiento (capa de agente de imprimacion) después del secado se volvié de 0,6
g/m?, y se seco el agente aplicado para formar una capa de agente de imprimacion. Por tanto, se obtuvo un soporte.
Se transfiri6 la capa de adhesivo sensible a la presion sobre la superficie de la capa de agente de imprimacion del
soporte resultante para proporcionar un parche 1.

[Ejemplos 2 a 10]

Se obtuvieron los parches 2 a 10 de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que se usaron clases diferentes
de particulas de silice.

[Ejemplo comparativo 1]

Se obtuvo un parche C1 de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que se usd una clase diferente de
particulas de silice.

[Ejemplo comparativo 2]

Se obtuvo un parche C2 de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que se preparé un agente de imprimacion
sin la adicién de las particulas de silice.

[Ejemplo comparativo 3]

Se afiadieron 10 partes en peso de particulas de silice (nombre comercial “SYLOID 72FP”, fabricado por W.R.
Grace) con respecto a 90 partes en peso del contenido sélido de la composiciéon para formar una capa de adhesivo
sensible a la presion que contenia el adhesivo sensible a la presion acrilico usado en el ejemplo 1 y se mezclaron en
la composicién para proporcionar una composicion para formar una capa de adhesivo sensible a la presién que
contenia las particulas de silice. Se formé una capa de adhesivo sensible a la presion usando la composicion y se
prepar6 un agente de imprimacion sin la adicion de las particulas de silice. Se obtuvo un parche C3 de la misma
manera que en el ejemplo 1 excepto lo anterior.

[Ejemplo comparativo 4]
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Se obtuvo un parche C4 de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que: se afiadieron particulas de silice
(nombre comercial “AEROSIL 200", fabricado por NIPPON AEROSIL CO., LTD.) a una razén de elaboraciéon de
5 partes en peso con respecto a 100 partes en peso de la resina de EVOH para preparar un agente de imprimacion;
y se ajusto el gramaje de una capa de agente de imprimacion a 0,3 g/m?.

[Ejemplo comparativo 5]

Se obtuvo un parche C5 de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que: se usd cloruro de sodio (fabricado
por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) (se ajustd su diametro de particula después de su adquisicion) en vez de
las particulas de silice; y se ajusto el gramaje de una capa de agente de imprimacion a 0,3 g/m?.

Se uni6é cada uno de los parches 1 a 10 y C1 a C5 a una placa SUS cubierta con Celgard (fabricado por Hoechst
AG), y luego se desprendié con un medidor de traccidon Tensilon en una direccion de 180° a una velocidad de
100 mm/min. Se evalué el modo de fallo en el momento del desprendimiento mediante los siguientes criterios. La
tabla 1 muestra los resultados.

[Criterios de evaluacion]

o: el parche no experimento fallo de anclaje.

A: el parche experimentd de manera parcial fallo de anclaje.

x: el parche experimentd fallo de anclaje.

[Tabla 1]
Silice
Diametro de Modo
particula Volumen de Forma Nombrg de fallo
) poros (ml/g) comercial
promedio (um)
Ejemplo 1 6,0 1,2 Amorfo SYLOID 72FP™ o
Ejemplo 2 3,2 1,5 Amorfo SYLOID 244FP™ o
Ejemplo 3 3,9 1,6 Amorfo SYLYSIA 3507 o
Ejemplo 4 9,0 1,6 Amorfo SYLYSIA 3802 o
Ejemplo 5 3,9 0,8 Amorfo SYLYSIA 5502 o
Esférico
Ejemplo 6 45 1,5 (esfericidad: SYLOSPH,ERE o
C1504
0,9)
Ejemplo 7 1,8 2,0 Amorfo NIPGEL AZ-204" o
Ejemplo 8 6,0 0,4 Amorfo SYLOID 63FP™! A
Ejemplo 9 4,0 0,4 Amorfo SYLYSIA 73072 A
Ejemplo 10 11,3 0,4 Amorfo SYLYSIA 78072 A
Ejemplo COSMESILICA
comparativo 1 550 0.8 Amorfo BQ602 %
Ejemplo
comparativo 2 %
Ejemplo 6,0 1,2 Amorfo SYLOID 72FP" |
comparativo 3
Ejemplo 0,012 Sin poros Amorfo AEROSIL 2004 |
comparativo 4
Ejemp!o 7 Sin poros Amorfo Cloruro de sodio x
comparativo 5

*1: Fabricado por W.R. Grace

*2: Fabricado por FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.
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*3: Fabricado por TOSOH SILICA CORPORATION
*4: Fabricado por NIPPON AEROSIL CO., LTD.
*5: Se anhadieron particulas de silice a una capa de adhesivo sensible a la presion.

La comparacion entre cada uno de los parches 1 a 10 y el parche C2 muestra que se mejora la fuerza de anclaje
proporcionando una capa de agente de imprimacién que contiene particulas de silice sobre la superficie de un
soporte en contacto con una capa de adhesivo sensible a la presién. Ademas, la comparacién entre cada uno de los
parches 1 a 10 y el parche C1 muestra que las particulas de silice que tienen un diametro de particula promedio de
desde 1 um hasta 15 pm muestran un efecto de mejora de la fuerza de anclaje. La comparacién entre cada uno de
los parches 1 a 7 y cada de uno de los parches 8 a 10 muestra que las particulas de silice que tienen un volumen de
poros de 0,5 ml/g o mas presentan un excelente efecto de mejora de la fuerza de anclaje. Ademas, las fuerzas de
anclaje de los parches C3 a C5 eran insuficientes.

[Ejemplo 11]

Se afadieron 10 partes en peso de miristato de isopropilo como componente liquido organico con respecto a
90 partes en peso del contenido sélido de un adhesivo sensible a la presion acrilico comercial (nombre comercial
“Duro-Tak 87-9301”, fabricado por National Starch and Chemical Company) al adhesivo sensible a la presion. Se
agito el contenido en una disolucion de acetato de etilo para proporcionar una composicion para formar una capa de
adhesivo sensible a la presion.

Se obtuvo un parche 11 de la misma manera que en el ejemplo 3 excepto que se aplicd la composicion resultante
para formar una capa de adhesivo sensible a la presiéon sobre un revestimiento de liberacion (una pelicula de
poliéster cuya superficie se habia sometido a un tratamiento de liberacion) de manera que su grosor después del
secado se volvié de 40 um, y se secd la composicion aplicada para formar una capa de adhesivo sensible a la
presion.

[Ejemplo 12]

Se obtuvo un copolimero acrilico copolimerizando 72 partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo, 25 partes en peso de
N-vinil-2-pirrolidona y 3 partes en peso de acido acrilico. Se afiadieron 35 partes en peso de un triglicérido de acido
graso (nombre comercial “COCONARD RK”, fabricado por Kao Corporation) como componente liquido organico y
0,26 partes en peso de un agente de reticulacion con respecto a 64,74 partes en peso del contenido soélido de un
adhesivo sensible a la presion que contenia el copolimero como polimero adherente al adhesivo sensible a la
presion. Se agitd el contenido en una disolucion de acetato de etilo para proporcionar una composicion para formar
una capa de adhesivo sensible a la presion.

Se obtuvo un parche 12 de la misma manera que en el ejemplo 3 excepto que se aplicd la composicion resultante
para formar una capa de adhesivo sensible a la presiéon sobre un revestimiento de liberacion (una pelicula de
poliéster cuya superficie se habia sometido a un tratamiento de liberacion) de manera que su grosor después del
secado se volvié de 60 um, y se secd la composicion aplicada para formar una capa de adhesivo sensible a la
presion.

Se midieron los modos de fallo del parche 11 y el parche 12 de la misma manera que en los parches 1 a 10. Como
resultado, ninguno de los parches experimento fallo de anclaje. Lo anterior demuestra que el efecto de mejora de la
fuerza de anclaje se mostro también en otros adhesivos sensibles a la presion acrilicos.

[Ejemplo 13]

(1) Se mezclaron 20 partes en peso de poliisobutileno (fabricado por BASF, peso molecular promedio viscosimétrico:
4.000.000), 20 partes en peso de poliisobutileno (fabricado por BASF, peso molecular promedio viscosimétrico:
55.000), y 60 partes en peso de polibuteno (viscosidad dinamica: 4.000 mm?/s (100°C)) como agente de adhesividad
en tolueno para proporcionar un adhesivo sensible a la presion a base de caucho.

(2) Se ariadieron 10 partes en peso de octildodecanol y 7,5 partes en peso de polivinilpirrolidona (nombre comercial
“INF-10”, fabricado por ISP) con respecto a 82,5 partes en peso del contenido sélido del adhesivo sensible a la
presion a base de caucho al adhesivo sensible a la presion. Se agité el contenido en una disolucién de tolueno para
proporcionar una composicién para formar una capa de adhesivo sensible a la presion.

(3) Se obtuvo un parche 13 de la misma manera que en el ejemplo 3 excepto que se aplicd la composicion para
formar una capa de adhesivo sensible a la presion obtenida en la seccion (2) sobre un revestimiento de liberacion
(una pelicula de poliéster cuya superficie se habia sometido a un tratamiento de liberacién) de manera que su grosor
después del secado se volvié de 100 um, y se seco la composicion aplicada para formar una capa de adhesivo
sensible a la presion.
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[Ejemplo comparativo 6]

Se obtuvo un parche C6 de la misma manera que en el ejemplo 13 excepto que se preparé un agente de
imprimacion sin la adicién de las particulas de silice.

Se evaluaron los parches 13 y C6 para determinar sus modos de fallo de la misma manera que en los parches 1 a
10 y C1 a C5. Como resultado, el parche 13 no experimentd ningun fallo de anclaje pero el parche C6 experimentd
fallo de anclaje. Lo anterior demuestra que segun un soporte que incluye una capa de agente de imprimacion que
contiene particulas de silice, se muestra también un efecto de mejora de la fuerza de anclaje en una capa de
adhesivo sensible a la presion que contiene poliisobutileno.

[Ejemplo 14]

Se mezclaron 95 partes en peso de un adhesivo sensible a la presién a base de silicona comercial (nombre
comercial “BIO-PSA 7-4202”, fabricado por Dow Corning Corp.) y 5 partes en peso de aceite de silicona (nombre
comercial “Q7-9120”, fabricado por Dow Corning Corp.) para proporcionar una composicion para formar una capa de
adhesivo sensible a la presion.

Se obtuvo un parche 14 de la misma manera que en el ejemplo 3 excepto que se aplicd la composicion resultante
para formar una capa de adhesivo sensible a la presiéon sobre un revestimiento de liberacion (una pelicula de
poliéster cuya superficie se habia sometido a un tratamiento de liberacion) de manera que su grosor después del
secado se volvié de 50 um, y se secd la composicion aplicada para formar una capa de adhesivo sensible a la
presion.

[Ejemplo comparativo 7]

Se obtuvo un parche C7 de la misma manera que en el ejemplo 14 excepto que se preparé un agente de
imprimacion sin la adicién de las particulas de silice.

Se realizé un intento para desprender el revestimiento de liberacién de cada de uno de los parches 14 y C7. Como
resultado, el revestimiento de liberacion fue capaz de desprenderse del parche 14 ya que la capa de adhesivo
sensible a la presion del parche 14 se anclé al soporte. Por otro lado, la capa de adhesivo sensible a la presién del
parche C7 no se anclé al soporte y, por tanto, la capa se desprendié junto con el revestimiento de liberacion. Lo
anterior demuestra que segun un soporte que incluye una capa de agente de imprimacion que contiene particulas de
silice, se muestra también un efecto de mejora de la fuerza de anclaje en un adhesivo sensible a la presion a base
de silicona.

[Ejemplo 15]

(1) Se cargaron 55 partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo, 5 partes en peso de N-hidroxietilacrilamida, 40 partes
en peso de N-vinil-2-pirrolidona y 233,3 partes en peso de acetato de etilo como disolvente en un recipiente de
reaccion dotado con un tubo de enfriamiento, un tubo de introduccién de gas nitrégeno, un medidor de temperatura,
un embudo de goteo y una maquina de agitacion, y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora mientras se
realizd burbujeo de gas nitrégeno (100 ml/min). Después de esto, se calentd el contenido del recipiente de reaccion,
y cuando su temperatura alcanzé 60°C, se afadieron 0,2 partes en peso de 2,2’-azobisisobutironitrilo como iniciador
de polimerizacion. Se realizé tal control que la temperatura del contenido se mantuvo a 60°C, seguido por
polimerizacién en una corriente de gas nitrégeno durante 6 horas. A continuacion, se mantuvo la temperatura a 76°C
durante 15 horas. Se obtuvo una disolucién de un copolimero acrilico (B) mediante la polimerizacion de la disolucion.

(2) Se afiadieron 45 partes en peso de miristato de isopropilo como componente liquido organico con respecto a
50 partes en peso del contenido sdlido de la disolucién de copolimero acrilico (B) a la disolucion de copolimero.
Ademas, se afadieron 5 partes en peso de lidocaina como farmaco a la disolucion. Se agit6é el contenido en una
disolucién de acetato de etilo para proporcionar una composicién para formar una capa de adhesivo sensible a la
presion.

(3) Se obtuvo preparacion de parche 15 de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que se aplico la
composicion para formar una capa de adhesivo sensible a la presion obtenida en la seccion (2) sobre un
revestimiento de liberacion (una pelicula de poliéster cuya superficie se habia sometido a un tratamiento de
liberacion) de manera que su grosor después del secado se volvio de 40 um, y se seco la composicion aplicada para
formar una capa de adhesivo sensible a la presion.

[Ejemplos 16 a 23]

Se obtuvieron preparaciones de parche 16 a 23 de la misma manera que en el ejemplo 15 excepto que se usaron
clases diferentes de particulas de silice. Debe indicarse que las capas de adhesivos sensibles a la presion de los
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ejemplos 1 a 23 estaban sustancialmente libres de agua.
[Ejemplo comparativo 8]

Se obtuvo una preparacion de parche C8 de la misma manera que en el ejemplo 15 excepto que se uso una clase
diferente de particulas de silice.

[Ejemplo comparativo 9]

Se obtuvo una preparacion de parche C9 de la misma manera que en el ejemplo 15 excepto que se prepard un
agente de imprimacion sin la adicién de las particulas de silice.

Se sometieron cada una de las preparaciones de parche 15 a 23, y C8 y C9 a la siguiente prueba de fuerza de
anclaje. La tabla 2 muestra los resultados.

<Prueba de fuerza de anclaje >

Se uso6 una preparacion de parche cortada en una pieza que media 12 mm por 50 mm como muestra. Se fijo la
superficie del soporte de la muestra a una placa SUS que media 25 mm por 100 mm con una cinta de doble cara y
se desprendid su revestimiento de liberacion. Después de esto, se unié Celgard (fabricado por Hoechst AG) (se unié
un papel de liberacion a una superficie diferente de la superficie unida a la muestra con una cinta de doble cara) a su
superficie de capa de adhesivo sensible a la presion con un rodillo que tenia una carga de 2.000 g. A continuacion,
se desprendio el papel de liberacion en las condiciones de una temperatura de 23°C y una humedad del 50% de
H.R. con un medidor de tracciéon Tensilon en una direccion de 180° a una velocidad de 100 mm/min. Se midi6 la
tension de carga en el momento del desprendimiento.

[Tabla 2]
Silice
— Fuerza de
Diametro anclaje
de Volumen (N/24mm,
particula | de poros Forma Nombre comercial | desprendimiento
promedio (ml/g) de 180°)
(um)
Ejemplo 15 6,0 1,2 Amorfo SYLOID 72FP™ >8
Ejemplo 16 3,2 1,5 Amorfo SYLOID 244FP™ >8,4
Ejemplo 17 3,9 1,6 Amorfo SYLYSIA 3502 >8,5
Ejemplo 18 9,0 1,6 Amorfo SYLYSIA 3802 >8,7
Ejemplo 19 3,9 0,8 Amorfo SYLYSIA 5502 >8,1
Esférico
Ejemplo 20 4,5 1,5 (esfericidad: | SYLOSPHERE C1504 >8,7
0,9)
Ejemplo 21 4,0 0,4 Amorfo SYLYSIA 7302 6,3
Ejemplo 22 6,0 0,4 Amorfo SYLOID 63FP"" 59
Ejemplo 23 11,3 0,4 Amorfo SYLYSIA 7302 4,5
Ejemplo
comparativo 55,0 0,8 Amorfo COSMESILICA BQ60™2 3,1
8
Ejemplo
comparativo 3,8
9

*1: Fabricado por W.R. Grace
*2: Fabricado por FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.
Tal como resulta evidente a partir de la tabla 2, se mejoraron las preparaciones de parche 15 a 23 que incluian cada

una una capa de agente de imprimacion que contenia particulas de silice porosas que tenian un didametro de
particula promedio predeterminado en cuanto a fuerzas de anclaje en comparacioén con las preparaciones de parche
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C8 y C9. Las fuerzas de anclaje de las preparaciones de parche 15 a 20 no pudieron medirse de manera precisa
debido a que cada una de las preparaciones de parche experimenté fallo cohesivo. Sin embargo, sus fuerzas de
anclaje reales son incluso mayores que los valores medidos.

Aplicabilidad industrial

El parche o la preparacién de parche de la presente invencién puede utilizarse de manera adecuada en, por
ejemplo, la proteccion de una herida en la superficie de la piel o la administracién transdérmica de un farmaco.

Lista de numeros de referencia

100 parche

10 soporte

11 material base

12, 12’ capa de agente de imprimacion

20 capa de adhesivo
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REIVINDICACIONES
Parche, que comprende:
un soporte para un parche o una preparacion de parche, que comprende:

un material base que contiene una pelicula de resina de PET, una pelicula de resina de polietileno o una
pelicula de resina de copolimero de etileno-alcohol vinilico; y

una capa de agente de imprimacién laminada sobre el material base,

en el que la capa de agente de imprimacion contiene una resina aglutinante y particulas inorganicas
porosas que tienen un diametro de particula promedio de desde 1 um hasta 15 pm,

en el que la mediciéon del diametro de particula promedio de particulas inorganicas porosas se realiza con
un aparato de TC de rayos X de medicion tridimensional, y se calcula el diametro de particula promedio a
partir de la distribucién de tamafio de particula de cualesquiera 100 particulas que puedan observarse en
cualquier region en una imagen estereoscopica tridimensional,

en el que la resina aglutinante es una resina de PET, una resina de copolimero de etileno-alcohol vinilico o
una resina de polietileno,

en el que la misma resina que la usada en el material base se usa para la resina aglutinante; y

una capa de adhesivo sensible a la presién colocada sobre una superficie del soporte para que sea
adyacente a la capa de agente de imprimacion.

Parche segun la reivindicacion 1, en el que las particulas inorganicas porosas tienen un volumen de poros
de desde 0,5 ml/g hasta 2,5 ml/g,

en el que el volumen de poros de las particulas inorganicas porosas se mide mediante un método de
medicion de la distribucion de poros basandose en un método de adsorcion de nitrégeno.

Parche segun la reivindicacion 1, en el que la capa de agente de imprimacioén tiene un gramaje de desde
0,1 g/m? hasta 10 g/m>2.

Parche segun la reivindicacion 1, en el que las particulas inorganicas porosas comprenden particulas de
silice porosas.

Preparacion de parche, que comprende el parche segun la reivindicacion 1, en la que la capa de adhesivo
sensible a la presiéon contiene ademas un farmaco.
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