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DESCRIPCION
Eliminacion destructiva de principios activos medicinales en sistemas terapéuticos transdérmicos

La invencién se refiere a un medio y a un procedimiento para la eliminacion destructiva de principios activos
medicinales, en adelante también denominados formas galénicas de manera abreviada, que estan contenidos en
sistemas terapéuticos (= TTS), en caso dado también como apoésitos transdérmicos. El medio segln la invencion
se pone en contacto con el TTS después de su empleo, con lo cual la forma galénica se destruye o se descompone
en una reaccion quimica, en cualquier caso queda privada de su accion medicinal. El propio TTS contiene
normalmente un principio activo terapéutico como forma galénica, preferentemente uno del grupo de los
analgésicos, que se dispone en la piel a partir del sistema mediante difusion, y entonces se aplica
transdérmicamente con fines terapéuticos.

Las aplicaciones transdérmicas con los principios activos medicinales buprenorfina y fentanilo son las formas
galénicas de seleccion para el tratamiento de dolores cronicos en la terapia prolongada. Mediante la liberacion
continua de tales analgésicos altamente eficaces a través de la piel se abastece continuamente con una dosis
constante de analgésico a un paciente con dolor crénico a largo plazo, de modo que se evitan picos de plasmay
valles de plasma. Esto tiene la ventaja de que, mediante una concentraciéon de plasma baja, pero suficiente, del
principio activo, no se producen efectos secundarios debidos a sobredosificaciones, pero tampoco estados de
dolor evitables debidos a abastecimientos insuficientes. A modo de ejemplo, son conocidos por el especialista los
productos comerciales Transtec®, pero también Durogesic® o Durogesic® Smat, que han demostrado perfectamente
su eficacia en la terapia del dolor ya desde hace tiempo.

Sin embargo, el inconveniente de los TTS en la terapia del dolor consiste en que, para el mantenimiento de los
denominados gradientes de concentracion, y con ello del nivel de plasma del principio activo medicinal deseado para
la terapia durante el tiempo total de aplicacién de TTS, en el TTS siempre tiene que estar contenida una cantidad de
reserva de principio activo mayor que la que se libera de hecho en los pacientes. Esto tiene por consecuencia que
TTS gastados o usados representan un potencial de abuso, por ejemplo para miembros de escenarios de
drogadiccion. Estos grupos de personas son absolutamente capaces de recoger TTS gastados y extraer el principio
activo medicinal restante aun presente, y tomar este indebidamente para la satisfaccion de la drogodependencia.

Analogamente, tales consideraciones son validas también para la hormona testosterona o el simpatomimético
metilfenidato. Ambos medicamentos se aplican ventajosamente por via transdérmica para evitar picos y valles de
plasma, y contienen un cierto potencial de abuso, por lo cual, por ejemplo, el metilfenidato se considera un narcético
a nivel mundial. En los Estados Unidos, la testosterona esta sujeta a legislaciones similares a las de narcéticos.

Por lo tanto, en el pasado no han faltado intentos de suprimir este abuso incontrolado aconsejandose a los pacientes
trocear los apdsitos gastados y tirarlos a la canalizacion por el inodoro. En este procedimiento es desfavorable que la
eliminacion masiva de medicamentos por la canalizacion representa un problema medioambiental nada desdefable.
Ademas, existe el peligro de que los tubos de desague se obstruyan con los materiales soporte poco solubles de los
TTS.

En consecuencia se desarrollaron TTS que, ademas del principio activo, también contenian simultaneamente un
antagonista (por ejemplo WO 2004/098576, WO 90/04965, WO 2004/037259). De este modo se debia impedir, o por
lo menos dificultar claramente la obtencién, o bien la extraccién indebida del principio activo medicinal del TTS usado,
descrita anteriormente. No obstante, estas medidas de protecciéon han demostrado ser insuficientes para evitar el
abuso de medicamentos, ya que, ahora como antes, el verdadero principio activo medicinal se puede separar del
antagonista mediante precipitacion fraccionada de manera teérica, e incluso con medios relativamente sencillos.

El documento WO 2007/137732 describe un TTS que, ademas de un principio activo, contiene aun, separado del
mismo, un medio que inutiliza el principio activo en una disolucién. Adicionalmente, aln esta presente un medio que,
tras uso del TTS, deja el camino libre para que el agente entre en contacto con el principio activo e inutilice éste. No
obstante, el inconveniente de esta solucion, perfecta por lo demas, consiste en que el agente en disolucién, debido a
su elevada reactividad, limita la capacidad de almacenamiento, y en parte también esta presente el peligro de deterioro
debido a la salida de liquido en el transporte.

El documento no prepublicado DE 10 2008 016 804 propone ya un TTS que se destruye a si mismo tras el uso, es
decir, tras su desprendimiento de la superficie de la piel del paciente por el paciente. En el sentido de este desarrollo
anterior, TTS que se destruye a si mismo significa que el principio activo medicinal residual contenido en el TTS se
destruye directa o indirectamente, se descompone quimicamente y/o se inutiliza tras el uso. En la forma de realizacion
propuesta se garantizé también en lo posible que el proceso de destruccion no comenzara ya antes o ya durante la
aplicacién transdérmica del TTS. No obstante, en esta forma de realizacion es desfavorable el modo de produccién
costoso técnicamente, que representa un problema desde el punto de vista econémico.
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El documento WO-A1-03/103673 da a conocer un medio y un procedimiento para la eliminacion destructiva de
principios activos medicinales, que estan contenidos en sistemas terapéuticos transdérmicos, segun el concepto
genérico de la reivindicacion 1, o bien de la reivindicacion 7.

Por lo tanto, la presente invencion tomaba como base la tarea de poner a disposicion un medio con el que, tras uso
conveniente de un TTS, se impidiera de manera fiable y completa una extraccién indebida de principio activo medicinal
residual. Adicionalmente, el medio debia ser facil de producir y estable al almacenamiento sin problema durante un
tiempo mas largo. Ademas, el medio debia ser también facil de manejar por el usuario del TTS, con elevada fiabilidad
de su efecto.

Esta tarea se soluciona mediante el medio segun la reivindicacién 1 y el procedimiento segun la reivindicacion 7.

En una forma de realizacion preferente, el medio segun la invencién contiene adicionalmente una capa protectora.
Este se conserva por separado de la forma galénica. Tras el uso de la forma galénica, el medio segun la invencion,
conservado por separado de la forma galénica, se pone en contacto con esta.

En el caso del agente, que esta almacenado en la capa del medio segln la invencion, se puede tratar de una sustancia
o de una mezcla de sustancias, que se puede presentar como producto sélido o como pasta segun la invencion. El
agente es preferentemente una sustancia que reacciona quimicamente con el principio activo medicinal, la forma
galénica, y lo destruye de este modo. Consiguen este efecto en especial agentes oxidantes quimicos, como por
ejemplo reactivos inorganicos, como permanganatos, por ejemplo permanganato potasico, didxido de manganeso,
diéxido de plomo, tetraacetato de plomo, sales de cerio (IV), cromatos, tetréxido de osmio, nitritos, como nitrito
potasico, diéxido de selenio, peroxocompuestos, hipohalogenuros o azufre; de estos son preferentes permanganato
potasico y nitrito potasico. Se pueden emplear igualmente oxidantes organicos, como dimetilsulféxido, N-
bromosuccinimida, quinonas, compuestos de yodo hipervalentes, peracidos y perésteres, pero también enzimas. En
el caso de un principio activo medicinal dado, el agente se selecciona preferentemente en base a su reactividad
quimica con el principio activo. En general es conocido por el especialista qué agente es el mas apropiado para cual
forma galénica en el sentido segun la invencién. Segun la invencién, el agente es permanganato potasico o nitrito
potéasico, que se presenta en forma sélida o pastosa.

En el caso del principio activo medicinal se trata preferentemente de un principio activo del grupo de analgésicos,
como por ejemplo narcéticos. Se deben citar preferentemente derivados de morfina, heroina y buprenorfina, o fentanilo
y sus derivados sufentanilo y alfentanilo. En principio, también son empleables otras combinaciones de principio activo
y agente, para las que una forma galénica apropiada es una aplicacion transdérmica a través de un TTS, por ejemplo
testosterona y metilfenidato.

El medio con estructura multicapa segun la invencién contiene al menos una capa en la que esta almacenado el
agente. Segun la invencidn, en este caso se trata de una capa polimérica o de una capa adhesiva. A tal efecto se
pueden emplear como polimeros polimeros estandar, como por ejemplo poliamida, poliimida, politetrafluoretileno,
polietileno, polipropileno, cloruro de polivinilo, poliacrilatos o polimetacrilatos, poliestireno o poliéster. El
almacenamiento se efectia de modo que el agente se pueda separar facilmente de nuevo de la capa polimérica para
cumplir su objetivo conveniente, la eliminacion destructiva de la forma galénica.

Como capa adhesiva se emplean pegamentos que son permanentemente pegajosos o siguen siendo adherentes sin
disolvente a temperatura ambiente, y se adhieren sobre practicamente todos los sustratos con una ligera presién de
contacto. La base de pegamentos apropiados son preferentemente cauchos naturales o sintéticos, poliacrilatos,
poliésteres, policloroprenos, polisobutenos, poliviniléteres o poliuretanos, que se emplean normalmente en
combinacion con resinas naturales o sintéticas y con estabilizadores de oxidacion para su fin conveniente. En el caso
de la capa adhesiva, el almacenamiento del agente se efectia mediante distribucién. De este modo, el agente se
puede separar facilimente de nuevo de la capa adhesiva.

El medio con estructura multicapa segun la invencién contiene ademas un tejido, un género de punto o un velléon de
fibras minerales, como por ejemplo vidrio, lana mineral, basalto, fibras animales, como por ejemplo seda o lana, fibras
vegetales, como por ejemplo algodon, o fibras quimicas de polimeros naturales (por ejemplo celulosa) y/o sintéticos.
A tal efecto, como plasticos sintéticos también se pueden emplear polimeros estandar como para la capa polimérica,
concretamente poliamida, poliimida, politetrafluoretileno, polietileno, polipropileno, cloruro de polivinilo, poliacrilatos o
polimetacrilatos, poliestireno o poliéster.

En una forma de realizacion preferente, el medio segun la invencién contiene adicionalmente una capa protectora. En
este caso, la capa protectora esta dispuesta sobre la superficie descubierta de la capa polimérica, este es el lado
opuesto a la capa de fibras. Segun la invencion, como capa protectora se emplean en especial laminas de material
sintético, por ejemplo de polietileno, de polipropileno o de poliéster.
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El medio segun la invencidén puede contener adicionalmente una capa de pegamento adicional para la fijacion de la
capa protectora, lo que es conveniente en especial cuando la capa en la que esta almacenado el agente no es una
capa adhesiva en si misma.

El medio segln la invencién con estructura multicapa, conservado por separado de la forma galénica, se pone en
contacto con la forma galénica para su fin de empleo conveniente, la eliminacién destructiva del principio activo
medicinal. Esto se efectlia de modo que, después de retirar el apdsito transdérmico/TTS de la piel del paciente, la
capa de fibras del medio segun la invencion se humedece con una pequefia cantidad de liquido. ElI TTS gastado se
pega entonces sobre la capa de fibras humedecida del medio con estructura multicapa segun la invencién. El liquido
se aproxima a través de la capa de fibras al agente que esta almacenado en la capa polimérica, disuelve éste y provoca
de este modo que el agente se difunda de vuelta a través de la capa de fibras y entre asi en contacto directo con el
principio activo medicinal y lo destruya quimicamente en este caso.

El medio segun la invencion para la eliminacién destructiva de principios activos medicinales en TTS con estructura
multicapa es apropiado para todos los TTS conocidos, para cuya produccion el especialista recurre a los materiales,
procedimientos de produccién y la estructura de TTS, o bien apésitos transdérmicos, conocidos por el estado de la
técnica (véase a tal efecto: 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 2002, 62-80).

La invencion se explica mas detalladamente mediante el siguiente ejemplo de realizacién sin estar limitada a la forma
de realizacion individual y a la seleccién de sustancias descritas en el mismo. Sin embargo, las configuraciones
especiales, descritas en los ejemplos, del medio segln la invencién para la eliminacién destructiva de principios activos
medicinales en TTS se pueden generalizar como tales, por separado o en combinacion, como caracteristicas
preferentes para la invencion.

Ejemplo 1

Se disolvi6 en acetato de etilo una proporcién de polimetacrilato neutro (Plastoid B) tal que se produjo una disolucién
polimérica con 40 % en peso de proporcion en producto sélido. Tras disolucion completa del polimero se suspendié la
misma proporcién ponderal de permanganato potasico finamente granulado a temperatura ambiente bajo agitacion.
La disolucién polimérica obtenida de este modo se aplicé con una racleta sobre una lamina de poliéster siliconizada.
Después se eliminé el disolvente en un armario secador de laboratorio conocido a una temperatura de 60 °C. Tras la
eliminacion del disolvente, el peso por superficie ascendia a 180 g/m?.

En un proceso mecanico se troquelaron segmentos individuales a partir de la banda de laminado desecada, que
presentaban aproximadamente el tamafio de Transtec® TTS comercial (70 veces 70 mm). Finalmente se cubrié la
capa polimérica con permanganato potasico almacenado con un tejido de fibra rizada de fibras de celulosa.

Como ensayo se probaron respectivamente tres medios segun la invencién producidos de este modo con estructura
multicapa en TTS que contenian buprenorfina como principio activo medicinal, durante diferentes tiempos de accion.
A tal efecto se humedecié el vellén con 4,5 ml de agua y se pegé el TTS sobre el vellén humedecido. Tras el tiempo
de accién indicado en la siguiente tabla se efectud la separacion del TTS del vellén y se disolvié la buprenorfina
residual con isopropanol y 0,1 % de acido ascérbico. La determinacion de la cantidad de principio activo residual se
efectué mediante cromatografia liquida de alta presion (HPLC).

Los resultados se relinen en la siguiente tabla.

Muestra Tiempo de accion Contenido Recuperacion
[mg/TTS] [%]
Bph20 como comparacion A 20,3 101,3
Bph20 0,5h 17,3 86,3
1h 16,1 80,7
2h 10,5 52,5
3h 2,7 13,3
5h 0,2 1,0
6h 0,2 1,0
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Se mostré claramente que, tras un tiempo de accion de 3 a 4 horas, ya no se podia identificar una cantidad significativa
de principio activo medicinal. Por consiguiente, el medio segun la invencion ha conseguido completamente su objetivo
de eliminacién destructiva y, por lo tanto, se impide eficazmente una reutilizacion abusiva e inadecuada.



10

15

20

25

ES 2798256 T3

REIVINDICACIONES

1.- Medio para la eliminacion destructiva de principios activos medicinales que estan contenidos en sistemas
terapéuticos transdérmicos TTS, que se puede conservar por separado del principio activo medicinal previsto para la
eliminacion destructiva, y se pone en contacto con este tras el uso del TTS, poseyendo el medio una estructura
multicapa y al menos una capa con agente almacenado en esta, siendo la capa con agente almacenado en esta una
capa polimérica con agente almacenado en esta o0 una capa adhesiva con agente almacenado en esta, caracterizado
por que el medio contiene al menos un tejido, un género de punto o un vellén de fibras minerales, en especial vidrio,
lana mineral, basalto, de fibras animales, como seda o lana, de fibras vegetales, en especial algoddn, o de fibras
quimicas de polimeros naturales o sintéticos, en especial poliamida, poliimida, politetrafluoretileno, polietileno,
polipropileno, cloruro de polivinilo, poliacrilato o polimetacrilato, poliestireno o poliéster, siendo el agente permanganato
potasico o nitrito potasico, que se presenta en forma soélida o pastosa.

2.- Medio segun la reivindicacién 1, caracterizado por que contiene adicionalmente una capa protectora.

3.- Medio segun una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado por que la capa con agente almacenado en esta es
una capa polimérica y contiene polimeros estandar, en especial poliamida, poliimida, politetrafluoretileno, polietileno
polipropileno, cloruro de polivinilo, poliacrilatos o polimetacrilatos, poliestireno o poliéster.

4.- Medio segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que la capa con agente almacenado en esta es
una capa adhesiva y contiene pegamento a base de caucho natural o sintético, de poliacrilato, de poliéster, de
policloropreno, de poliisobuteno, de poliviniléter o de poliuretano, que se emplean preferentemente en combinacion
con resinas naturales o sintéticas y con estabilizadores de oxidacion.

5.- Medio segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que contiene una capa protectora que esta
dispuesta en la superficie descubierta de la capa con agente almacenado en esta, que se opone a la capa de fibras.

6.- Medio segln una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que contiene como capa protectora laminas de
material sintético, en especial polietileno, polipropileno o poliéster.

7.- Procedimiento para la eliminacién destructiva de principios activos medicinales que estan contenidos en sistemas
terapéuticos transdérmicos, caracterizado por que se retira un sistema terapéutico transdérmico de la piel del paciente,
se humedece con liquido la capa de fibras del medio para la eliminacion destructiva de principios activos medicinales
segun una de las reivindicaciones 1 a 6, y el sistema terapéutico transdérmico retirado se pega sobre la capa de fibras
del medio para la eliminacién destructiva de principios activos medicinales.
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