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DESCRIPCION

Parche externo que contiene estrégeno y/o progestégeno.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un parche externo que contiene estrégeno y/o progestégeno que son utiles para
prevencion o tratamiento de enfermedades tales como el sindrome menopdausico (v.g., dolores de cabeza, bochornos,
sudoracidn, etc) que se presenta a menudo en las mujeres climatéricas o post-menopdusicas, osteoporosis, enfermedad
de Alzheimer, arterioesclerosis, hiperlipemia, y otras enfermedades.

De modo maés especifico, la presente invencion se refiere a un parche transdérmico que utiliza una base adhesiva
que comprende como componentes efectivos un copolimero de bloques estireno-isopreno-estireno (SIS), una resina
adhesiva, un suavizante, y polivinilpirrolidona (PVP) y en el cual la capa adhesiva contiene como ingredientes activos
las hormonas estrégeno y/o progestégeno.

Técnica anterior

Las mujeres post-menopdusicas experimentan una pérdida rdpida de la funcién ovdrica. La pérdida asociada de
estrogeno produce a menudo sensacién de calor, bochornos, sudoracion, y otros sintomas vasomotores, que son las
molestias principales del sindrome menopdusico. Se considera también que la secrecion reducida de la hormona causa
trastornos cardiovasculares y osteoporosis. Con objeto de evitar o tratar estos sintomas, se administran preparaciones
orales e inyecciones de estrogeno a las mujeres que padecen el sindrome menopdausico. Sin embargo, la administracién
oral da como resultado que gran parte del firmaco se metabolice en el tracto digestivo y el higado, y por tanto requiere
una dosis elevada para alcanzar el efecto deseado. La administracién por inyeccion no s6lo va acompaiiada del dolor
causado por la aguja, sino que causa también que el nivel de estrogenos en sangre aumente rapidamente. Ademas, la
eficacia del farmaco disminuye en un periodo de tiempo breve. Cuando se administra por estas rutas de administracion,
el estrogeno puede causar trombosis, endometriosis, cancer de Utero, y otros efectos secundarios. Por estas razones, es
necesario encontrar una via para mantener el nivel de fairmaco en el cuerpo en el minimo requerido durante un periodo
de tiempo prolongado.

Una via para proporcionar una liberacién de farmaco sostenida consiste en una preparacion de absorcién trans-
dérmica. Dado que la administracién por esta ruta es diferente de la administracién por la via del tracto digestivo o
del higado y que las preparaciones de absorcion transdérmica son faciles de manipular, esta ruta de administracion ha
captado mucha atencién y se han realizado varios intentos hasta la fecha para proporcionar preparaciones de absorcién
transdérmica ideales.

Un ejemplo es una preparacioén de tipo depdsito en la cual el estradiol se disuelve en un gel constituido por
hidroxipropilcelulosa y etanol. Esta preparacion de tipo depdsito controla la liberacion de estradiol por el uso de
una pelicula etileno-acetato de vinilo (Publicacién de Patente Japonesa Expuesta al Publico No. Sho 57-154122). Sin
embargo, dado que estas preparaciones contienen un ingrediente voldtil, existe el riesgo de que se altere la capacidad de
liberacién del farmaco. Ademads, el etanol contenido es irritante para la piel, causando frecuentemente enrojecimiento
en los puntos en los que se aplica la preparacion a la piel.

Otro ejemplo propuesto es una preparacion de absorcion transdérmica que contiene estrégeno complejo (Publica-
cién de Patente Japonés Expuesta al Publico No. Sho 60-152413). Esta preparacion contiene también mentol como
intensificador de la absorcién transdérmica. El problema de esta preparacion es que el mentol volitil se evapora du-
rante el almacenamiento o la utilizacién, con lo cual la velocidad de liberacién del fairmaco cambia a lo largo del
tiempo.

Otra preparacion de absorcion transdérmica utiliza un adhesivo acrilico en la capa adhesiva (Publicaciones de Pa-
tente Japonesa Expuestas al Piblico Ntims. Hei 4-342532 y Hei 8-27003). La preparacidon contiene como componentes
activos noretisterona, estradiol, y ésteres de los mismos. El adhesivo acrilico utilizado en esta preparacién tiene una
capacidad baja de liberacion de farmaco y es irritante para la piel. El adhesivo acrilico es por tanto inadecuado para
preparaciones de absorcién transdérmica con el propdsito de aplicacién continuada a lo largo de un periodo de tiempo
prolongado. Se ha propuesto otro parche de absorcion transdérmica que contiene estrogenos que utiliza copolimero de
bloques estireno-isopreno-estireno (SIS), en el cual se utiliza un éster de 4cido graso para servir como componente pa-
ra disolver el estrogeno (Publicaciones de Patente Japonesa Expuestas al Publico No. Hei 5-148145). El éster de dcido
graso utilizado en esta preparacion no sélo reduce la cohesion del adhesivo, dando como resultado que el adhesivo se
mantenga en el punto en que se aplica, sino que es ademds irritante para la piel.

Considerando ejemplos adicionales, el documento US 6.007.835 describe una formulacién para un sistema matriz
transdérmico para suministro percutdneo de hormonas que contiene una matriz de un copolimero estireno-isopreno-
estireno (SIS) y un copolimero acetato de vinilo/N-vinilpirrolidona. En el documento EP 1197212, se describe una
preparaciéon adhesiva para absorcion percutdnea que utiliza una preparaciéon adhesiva que comprende una base que
comprende un copolimero de bloques SIS y noretisterona contenida en la base. El documento EP 0674901 describe
un sistema transdérmico autoadhesivo para la administracién de una hormona por ruta percutinea, que comprende un
copolimero SIS tribloque, una resina adherente, un agente plastificante y una hormona en una matriz auto-adhesiva.
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El tejido de la piel de un cuerpo vivo sirve como funcién de defensa para prevenir la entrada de sustancias extrafias
en el cuerpo vivo. Asi, el suministro de dosis eficaces de un farmaco a través de la piel se considera generalmente
dificil. Para resolver este problema, se afiaden intensificadores de absorcion a las preparaciones transdérmicas. Sin
embargo, la adicion de estos intensificadores aumenta en muchos casos la irritacion de la piel.

La preparacién externa utilizada en terapias de reemplazamiento hormonal debe dejarse sobre la piel durante un
periodo de tiempo prolongado a fin de mantener el nivel eficaz de un farmaco en sangre. A fin de permitir que la
preparacién externa se aplique durante un periodo de tiempo largo, es necesario mejorar la fuerza de adhesion de
un material base de la preparacién externa. Ademds, es particularmente necesario mejorar el efecto de anclaje de un
adhesivo en las irregularidades de la superficie de la piel a fin de aumentar el poder de retencién. Para mejorar el
efecto de anclaje del adhesivo sobre las irregularidades de la superficie de la piel, debe incrementarse la actividad del
polimero que sirve como el material base adhesivo. Esto, sin embargo, reduce la fuerza de cohesion del adhesivo, lo
que conduce a apariciones de fracturas cohesivas y da como resultado que el adhesivo se mantenga en la piel después
de la exfoliacidn de la preparacién externa. Asi pues, la aplicacion a largo plazo de la preparacién externa requiere un
control sobre el efecto de anclaje del adhesivo y su fuerza de cohesidn.

Muchos articulos sugieren actualmente que la flexibilidad de un respaldo utilizado en los parches externos es un
factor fundamental en la consecucién de una absorcién transdérmica elevada del farmaco. Si bien un respaldo flexible
de este tipo que tiene propiedades fisicas adecuadas para dicho propdsito puede fabricarse de materiales diferentes
tales como peliculas de polimero de baja densidad, telas no tejidas, y telas tejidas, cada uno de ellos requiere un
volumen libre sustancial para asegurar la flexibilidad del respaldo. Sin embargo, un respaldo que tenga un volumen
libre grande tiende a adsorber mucho farmaco y, como resultado, la tasa de liberaciéon de farmaco disminuye al cabo
de un periodo de almacenamiento a largo plazo, dando como resultado un comportamiento insatisfactorio del parche
externo.

Teniendo en cuenta los problemas anteriores, es un objeto de la presente invencién proporcionar un parche externo
que puede asegurar la absorcion transdérmica de estrégeno y/o progestégeno y tiene poco cardcter irritante de la piel.

Descripcion de la invencion

Los autores de la presente invencién han realizado investigaciones extensas para resolver los problemas arriba
descritos y han descubierto que un parche externo con una capa adhesiva que tiene una composicién particular ofrece
una solucién para todos los problemas arriba descritos. Especificamente, la capa adhesiva contiene como compo-
nentes esenciales un copolimero de bloques estireno-isopreno-estireno (SIS), una resina adhesiva, un suavizante, una
polivinilpirrolidona (PVP), y estrégeno y/o progestégeno.

La presente invencién proporciona por tanto un parche externo que comprende un respaldo y una capa adhesiva
estratificada sobre el respaldo, conteniendo la capa adhesiva como componentes esenciales un 5 a 50% en peso de
copolimero de bloques estireno-isopreno-estireno (SIS), un 20 a 70% en peso de resina adhesiva, un 10 a 60% en peso
de suavizante y un 1 a 20% de polivinilpirrolidona (PVP), junto con estrégeno y/o progestégeno como ingredientes
activos.

Como se ha descrito arriba, una caracteristica de la presente invencion es que el material base adhesivo del parche
externo contiene, junto con el SIS, la resina adhesiva, y la PVP, el suavizante para disolver estrégeno y/o progestogeno
y mejorar la capacidad siguiente del parche con las irregularidades de la superficie de la piel. La cristalizacién del far-
maco en el material base del parche se reduce por tanto en el parche externo de la presente invencién. Adicionalmente,
el parche externo asegura una liberacion estable del firmaco y causa poca irritacion de la piel. Estos son otros rasgos
caracteristicos del parche externo de la presente invencion.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1 es un grafico que muestra los resultados de un ensayo de permeabilidad in vitro en la rata conducido en el
Ejemplo de Ensayo 2.

La Figura 2 es un grifico que muestra los resultados de un ensayo de permeabilidad in vitro en la rata conducido
en el Ejemplo de Ensayo 3.

Modo optimo de realizacion de la invencién

En el parche externo de la presente invencidn, el SIS se utiliza en el material base adhesivo en una cantidad de
preferiblemente 5 a 50% en peso, y mds preferiblemente 10 a 30% en peso. Si esta cantidad es menor que 5% en peso,
entonces la fuerza de cohesidon del material base se reduce y el material base puede permanecer por tanto sobre la
superficie de la piel. Si esta cantidad es mayor que 50% en peso, entonces la fuerza de cohesién del material base llega
a ser excesivamente alta, CON lo que la adhesion del material base puede reducirse o la mezcladura del material base
puede llegar a ser dificil.

La resina adhesiva utilizada con el SIS sirve para fabricar el adhesivo base por mezcladura con el SIS. Si bien la re-
sina adhesiva puede ser una resina tal como resina basada en trementina, resina basada en aceite, y resina terpénica, las
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resinas basadas en trementina son particularmente preferidas para uso en la presente invencién. Ejemplos de la resina
basada en trementina incluyen ésteres de trementina, trementinas hidrogenadas, glicéridos de trementina, glicéridos
de trementina hidrogenados, dcidos resinicos, y polimeros de trementina. De éstos, son particularmente preferidos los
glicéridos de trementina hidrogenados.

Las resinas basadas en trementina pueden disolver mds progestogeno que otros tipos de resinas adhesivas y pueden
por tanto prevenir eficazmente la cristalizacién del farmaco en la preparacién. La cantidad de la resina basada en
trementina es preferiblemente 7 veces mayor o mas, y mas preferiblemente 10 veces mayor o mas, que la cantidad
de progestogeno. Para asegurar una adhesién favorable del parche, la cantidad de la resina basada en trementina en
la preparacién estd comprendida preferiblemente en el intervalo de 20 a 70% en peso, y mas preferiblemente en el
intervalo de 40 a 50% en peso. Si esta cantidad es menor que 20% en peso, el parche pierde adhesion. Si estd presente
en cantidades mayores que 70% en peso, la resina basada en trementina puede hacer que el parche sea demasiado
pegajoso para desprenderlo de la piel sin causar irritacion de la piel.

El suavizante se afiade para reblandecer el adhesivo y mejorar con ello la idoneidad siguiente del adhesivo para
con la piel. El mismo tiene también por objeto ajustar la adhesién del adhesivo, reduciendo con ello la irritacién
de la piel después de la retirada del parche. Ejemplos del suavizante incluyen aceites de base parafinica, aceites
de silicona, 4cidos grasos superiores, aceites vegetales, y polibutenos. De éstos, son particularmente preferidas las
parafinas liquidas. La cantidad del suavizante estd comprendida tipicamente en el intervalo de 10 a 60% en peso,
y preferiblemente en el intervalo de 20 a 40% en peso. Si esta cantidad es menor que 10% en peso, la idoneidad
subsiguiente del adhesivo para con la piel se resiente y el parche puede desprenderse facilmente de la piel. Si esta
cantidad es mayor que 60% en peso, la fuerza cohesiva del adhesivo se resiente, de tal modo que el pegamento puede
quedar donde se aplica el parche.

La PVP utilizada en la capa adhesiva sirve como componente en el cual se disuelve el estrégeno. Si bien la PVP
para uso en la presente invencion puede ser de cualquier peso molecular, la misma tiene preferiblemente un peso
molecular de 1.000.000 o menos. La cantidad de PVP es preferiblemente dos veces o mds, y mds preferiblemente 5
veces la cantidad de estrogeno. La cantidad de PVP en la preparacion estd comprendida preferiblemente en el intervalo
de 1 a 20% en peso, y mas preferiblemente en el intervalo de 2 a 10% en peso. La PVP, si estd presente en cantidades
menores que 1% en peso, no puede disolver cantidades suficientes de estrégeno. Como resultado, el estrégeno puede
cristalizar durante el almacenamiento si estd presente en cantidades excesivas o bien el estrégeno puede no liberarse
en cantidades suficientes para mantener el nivel eficaz de hormona en sangre si se afiade en menores cantidades que
las requeridas para formar cristales. Si estd presente en cantidades mayores que 20% en peso, la PVP causa una
disminucién en la fuerza de cohesion del material base y el pegamento puede quedar donde se aplica el parche.

De acuerdo con la presente invencion, el estrégeno se utiliza tipicamente en una cantidad de 0,5 a 5% en peso, y
preferiblemente en una cantidad de 1 a 3% en peso. El progestogeno se utiliza tipicamente en una cantidad de 1 a 10%
en peso, y preferiblemente en una cantidad de 2 a 5% en peso.

Ademais de los componentes arriba descritos, el parche proporcionado de acuerdo con la presente invencién puede
contener otros componentes utilizados cominmente en la producciéon de preparaciones de parche y seleccionados
adecuadamente para adaptarse al propésito deseado. Ejemplos de un componente de este tipo incluyen antioxidantes,
tales como dibutilhidroxitolueno (BHT), y cargas, tales como 6xido de titanio y di6éxido de silicio.

Si bien la capa adhesiva en el parche de la presente invencién puede tener cualquier espesor, la misma tiene
preferiblemente un espesor de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 ym. Una capa demasiado delgada tiene
una adhesién reducida, mientras que una capa demasiado gruesa lleva consigo una cantidad incrementada de firmaco
que queda sin ser utilizado, conduciendo a un aumento en el coste de produccién. Adicionalmente, una capa demasiado
gruesa puede desprenderse facilmente cuando se frota contra las prendas de vestir.

Se ha demostrado que la flexibilidad y extensibilidad del respaldo utilizado en el parche externo de la presente
invencion afectan a lo intimamente que se adaptard el parche a la piel y se ha comprobado que son factores impor-
tantes en la consecucién de una elevada absorcién transdérmica del farmaco. Si bien el respaldo altamente flexible y
altamente susceptible de estirado puede fabricarse de materiales diferentes tales como peliculas de polimero de baja
densidad, telas no tejidas, y telas tejidas, la cantidad del farmaco adsorbida por el respaldo aumenta a medida que
se incrementa el volumen libre del respaldo, asegurando su flexibilidad y susceptibilidad de estirado. Asi pues, un
respaldo con un volumen libre grande causa una reduccién a lo largo del tiempo en la tasa de liberacién del farmaco
del parche. Como resultado, la eficiencia del parche externo puede llegar a ser insuficiente.

Para abordar este problema, los autores de la presente invencién han ideado un respaldo que es un estratificado de
una capa muy delgada y densa de farmaco no adsorbente y una pelicula flexible que puede adaptarse estrechamente a
las irregularidades de la superficie de la piel asi como al movimiento de la piel. Se ha comprobado que este respaldo
no adsorbe el farmaco y asegura una alta absorcién transdérmica del mismo. Preferiblemente, la capa no adsorbente de
farmaco estd hecha de un material que tiene una estructura densa, puede formar una pelicula delgada, y no interacciona
con el farmaco. Ejemplos de tales materiales incluyen peliculas metalicas, peliculas con metal depositado, y peliculas
de polimero de alta densidad. De estos materiales, se prefieren las peliculas de polimero de alta densidad debido a su
versatilidad y eficiencia en costes. Un material particularmente preferido es una pelicula de poli(tereftalato de etileno).
La pelicula tiene preferiblemente un espesor de 0,1 a 20 um. La pelicula de poli(tereftalato de etileno) mas gruesa
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que 20 um es demasiado rigida para adaptarse estrechamente a las irregularidades de la superficie de la piel o al
movimiento de la piel, dando como resultado una absorcién transdérmica de farmaco reducida.

La pelicula flexible estratificada a la capa de farmaco no adsorbente puede ser cualquier pelicula flexible que pueda
adaptarse estrechamente a las irregularidades de la superficie de la piel asi como al movimiento de la piel. Ejemplos
incluyen telas tejidas, telas no tejidas, y peliculas de polimero hechas de materiales polimeros tales como polietileno,
polipropileno, poliurea, poliuretano, poliéster, poli(alcohol vinilico), y poli(cloruro de vinilo). Estas peliculas tienen
tipicamente un espesor de 1 a 200 um, y preferiblemente 20 a 100 um de espesor. Una pelicula mas delgada que 1 yum
no es suficientemente rigida y por tanto es dificil de manipular, mientras que una pelicula mas gruesa que 200 ym no
puede adaptarse estrechamente a las irregularidades de la superficie de la piel o al movimiento de la piel, conduciendo
a una disminucion en la absorcidn transdérmica de farmaco. Los bordes de las peliculas gruesas tienden a pegarse a
las prendas de vestir y llegan a desprenderse de la piel.

En el parche proporcionado de acuerdo con la presente invencion, un revestimiento de liberacidn esta estratificado
a la capa adhesiva. Tales revestimientos de liberacion estdn hechos de materiales tales como poli(tereftalato de etileno),
polipropileno, y papel. En caso necesario, el revestimiento de liberacién puede estar tratado con silicona, a fin de que
el mismo pueda desprenderse con una fuerza apropiada.

El parche externo de la presente invencion puede fabricarse de la manera siguiente. El SIS, el suavizante, el agente
adhesivo, el antioxidante, la carga, y otros componentes se disuelven en un volumen apropiado de tolueno. La hormona
y la PVP, los ingredientes principales, se disuelven en un volumen apropiado de N-metil-2-pirrolidona y la solucién
resultante se mezcla con la solucién adhesiva. Después de un tratamiento de desgasificacion, la mixtura se aplica a
una pelicula de poli(tereftalato de etileno) tratada con silicona, y el revestimiento se seca a 100°C durante 10 min
para formar una capa adhesiva de 50 a 100 um de espesor. La capa adhesiva se estratifica con el respaldo, que es
un estratificado de una pelicula de poli(tereftalato de etileno) y una pelicula de polietileno de baja densidad, estando
orientado el lado de poli(tereftalato de etileno) a la capa adhesiva. El estratificado resultante se corta a un tamafo y
forma deseados para obtener la preparacion de la solucién transdérmica de la presente invencion.

El parche externo asi producido es ventajoso en el sentido de que los ingredientes activos estrégeno y/o pro-
gestogeno se disuelven bien en la capa adhesiva y no son adsorbidos por el respaldo, y el parche puede adaptarse
estrechamente a las irregularidades de la superficie de la piel o al movimiento de la piel. El parche asegura una elevada
absorcion transdérmica de los ingredientes activos y puede mantenerse efectivo durante un tiempo de uso prolonga-
do. Asf pues, el parche de la presente invencidn es titil en la prevencion y el tratamiento del sindrome climatérico o
menopdusico, con inclusién de dolores de cabeza, bochornos y sudoracion, osteoporosis, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis arterial, hiperlipidemia, y otras enfermedades.

Ejemplos

La presente invencién se describird a continuacion con referencia a ejemplos. A no ser que se especifique otra cosa,
las composiciones de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos se dan en porcentajes en peso.

Ejemplos 1 a 4

De acuerdo con las férmulas que se muestran a continuacién en la Tabla 1, se prepararon los parches externos de
la presente invencién de los ejemplos respectivos.

TABLA 1
Ejemplos

Composicion 1 21314
SIS 30 [10[15( 10
Resina basada en trementina | 30 | 40 | 50 | 50
Polibuteno 0 [10|10] O
Aceite de parafina 325131115126
BHT 1 11111

PVP 3 31386

Estradiol 06 (1112
Acetato de noretisterona 3 4 1515




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 295 866 T3

Ejemplos Comparativos 1 a 4

De acuerdo con las férmulas que se muestran a continuacién en la Tabla 2, se prepararon los parches externos de
la presente invencion de los Ejemplos Comparativos respectivos.

TABLA 2
Ejemplos Comparativos

Composicion 1 2 3 4
SIS 15 | 15 | 16 | 15
Resina basada en trementina | 50 | 156 | 40 | 15
Polibuteno 0 15 0 15
Aceite de parafina 28 | 45 | 37 | 42
BHT 1 1 1 1

PVP 0 3 0 3

Estradiol 1 1 3 1
Acetato de noretisterona 5 5 4 8

Ejemplo de Ensayo 1

Cada una de las preparaciones de hormona de los Ejemplos 1 a 4 y Ejemplos Comparativos 1 a 4 se cortaron
en una hoja cuadrada de 10 cm?. Cada hoja se empaquetd en una envoltura revestida de aluminio. Las envolturas
estratificadas de aluminio se guardaron en condiciones diferentes de temperatura y se observaron a lo largo del tiempo
tanto visualmente como con un microscopio (aumento = x 400) para ver si se habian formado cristales en la capa
adhesiva. Los resultados se muestran a continuacién en la Tabla 3.

TABLA 3
Muestras 4°C 25°C 40°C 60°C
1 mes 2 meses 1 mes 2meses | 1mes 2 meses 1 mes ! 2 meses
Ejemplo 1 . . . . R . . .
Ejemplo 2 . . . - - - . -
Ejemplo 3 R . . R R . . .
Ejemplo 4 . R . . " . - .
Ejemplo
Comparativo 1 . L4 - ® - - - .
Ejemplo
Comparativo 2 - - ) : N 1 g o0
Ejemplo
Comparativo 3 b 0 - - - - . .
Ejemplo
- - - ® ® | @) @0 Lo}

Comparativo 4
Nota: Un guién significa que no se observé cristalizacién alguna bajo el microscopio o inspeccion visual.

Un circulo negro significa que se observé cristalizacién al microscopio.

Un circulo blanco significa que se observo cristalizacién visualmente.
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Como puede verse por los resultados anteriores, no se observé cristalizacién alguna en al capa de adhesivo en
ninguno de los parches de los Ejemplos 1 a 4 a ninguna de las temperaturas ensayadas. En contraste, se observé
cristalizacion en las capas adhesivas de los parches de los Ejemplos Comparativos 1 y 3 durante el almacenamiento
a 4°C mientras que no se formaban cristales en estos parches durante el almacenamiento a 40°C y 60°C. En el parte
del Ejemplo Comparativo 2, se formaron cristales en la capa adhesiva durante el almacenamiento a 40°C y 60°C,
pero no a 4°C y 25°C. En el parche del Ejemplo Comparativo 4, se formaban cristales en la capa adhesiva durante el
almacenamiento a 25°C, 40°C y 60°C, pero no a 4°C.

Ejemplo de Ensayo 2

La capacidad del parche de la presente invencién para liberar estradiol se examiné en un ensayo de permeabilidad
in vitro con piel de rata utilizando los parches de muestra del Ejemplo 3 y el Ejemplo Comparativo 1. Se utilizaron
dos parches de cada ejemplo después de guardarlos a 4°C y 25°C durante 2 meses. Especificamente, se mont6 piel
abdominal afeitada de ratas en una celdilla Franz con la cdmara de recepcion llena con solucién salina tamponada con
fosfato y se hizo circular agua caliente que tenfa una temperatura de 37°C a través de la camisa de agua. Se aplicé a la
piel de la rata una pieza circular (1,77 cm?) cortada a punzén de cada uno de los parches del Ejemplo 3 y el Ejemplo
Comparativo 1. La solucion de recepcion se muestred a intervalos y se determiné por cromatografia liquida la cantidad
de estradiol permeada en cada solucién de muestra.

Los resultados se exponen en la Tabla 1.

Como se aprecia, no se observé diferencia significativa alguna en la permeabilidad del farmaco entre los parches
del Ejemplo 3 guardados a 4°C y 25°C durante 2 meses. El parche del Ejemplo Comparativo 1 guardado a 4°C durante
2 meses se volvid menos permeable en comparacién con el parche del Ejemplo Comparativo 1 guardado a 25°C
(durante 2 meses).

Ejemplo de Ensayo 3

La aptitud del parche de la presente invencién para liberar noretisterona se examiné en un ensayo de permeabilidad
in vitro con piel de rata utilizando los parches de muestra del Ejemplo 3 y el Ejemplo Comparativo 2. Se utilizaron
dos parches de cada ejemplo después de guardarlos a 25°C y 60°C durante 2 meses. El ensayo se realiz6 de la misma
manera que en el Ejemplo de Ensayo 2 para determinar la capacidad de liberacién de estradiol. Los resultados se
muestran en Fig. 2.

Como se aprecia, no se observé diferencia significativa alguna en la permeabilidad del farmaco entre los parches
del Ejemplo 3 guardados a 25°C y 60°C durante 2 meses. El parche del Ejemplo Comparativo 2 guardado a 60°C
durante 2 meses se hizo menos permeable en comparacion con el parche del Ejemplo Comparativo 2 guardado a 25°C
durante 2 meses.

Ejemplo de Ensayo 4

Se realizé un ensayo primario de irritacién utilizando piel de conejo. En el ensayo, se realiz6 una comparacion
entre el parche del Ejemplo 3, un producto comercial A (control, una preparacién de cinta que contenia hormona
utilizando un adhesivo acrilico) y un producto comercial B (control, un parche de tipo depdsito en el cual la hormona
estd disuelta en etanol). Cada parche se aplic6 a la piel afeitada del lomo de conejos durante 24 horas, y se observo la
piel 1 hora y 24 horas después de la retirada del parche. Cada parche se aplicé a un grupo de 5 conejos.

Los resultados se muestran a continuacién en la Tabla 4.

TABLA 4
Muestra 1 hora después de la retirada 24 horas después de la retirada
Ejemplo 3 Eritema menor Précticamente no se observé

Sintoma alguno de irritacion

Producto comercial Eritema y edema menor Persistia un eritema menor
A en algunos animales
Producto comercial Eritema y edema en todos Persistia el eritema
B loa animales

Como se puede ver por los resultados anteriores, los parches del Ejemplo 3 eran significativamente menos irritantes

que los productos comerciales A y B.
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Aplicabilidad industrial

Como se ha indicado, el parche proporcionado de acuerdo con la presente invencion incluye una capa adhesiva que
contiene como componentes esenciales un copolimero de bloques estireno-isopreno-estireno (SIS), una resina adhe-
siva, un suavizante y una polivinilpirrolidona (PVP), junto con un estrégeno y/o un progestégeno como ingredientes
activos. El parche puede retener mucho farmaco en su disolvente y asegurar la estabilidad del farmaco. En el parche
de la presente invencién, apenas ocurre cristalizacidn del farmaco en el material base del parche. Como resultado,
el parche puede asegurar una liberacion estable de farmaco y absorcién transdérmica del farmaco. El parche de la
presente invencion es también menos irritante para la piel.

Adicionalmente, el parche de la presente invencién emplea un estratificado de una capa de farmaco no adsorbente
y una pelicula flexible que sirve como respaldo. Esta construccién permite que el parche se adapte estrechamente a
la superficie rugosa de la piel asi como al movimiento de la piel. Por tanto el parche puede asegurar una absorcién
estable del farmaco a través de la piel durante un uso prolongado.
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REIVINDICACIONES

1. Un parche externo que comprende un respaldo y una capa adhesiva estratificada sobre el respaldo, conteniendo
la capa adhesiva como componentes esenciales un 5 a 50% en peso de copolimero de bloques estireno-isopreno-
estireno (SIS), un 20 a 70% en peso de resina adhesiva, un 10 a 60% en peso de suavizante, y 1 a 20% en peso de
polivinilpirrolidona, junto con estrégeno y/o progestégeno como ingredientes activos.

2. El parche de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el estrégeno es 17-B-estradiol.
3. El parche de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el progestogeno es acetato de noretisterona.
4. El parche de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el respaldo es un estratificado que comprende una

pelicula de poli(tereftalato de etileno) de 0,1 a 20 um de espesor y una pelicula de polimero flexible, tela no tejida o
tela tejida de 1 a 200 um de espesor.



ES 2 295 866 T3

Fig. 1
Ejemplo 3(a)
- Ejemplo 3(b)
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- Ejemplo Comparativo 1{c)
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“(a) Ejemplo 3 (guardado a 25°C durante 2 meses)
(b) Ejemplo 3 (guardado a 4°C durante 2 meses)
(c) Ejemplo Comparativo 1 (guardado a 25°C durante 2 meses)
(d) Ejemplo Comparativo 1 (guardado a 4°C durante 2 meses)
Fig. 2

Ejemplo 3(a)
Ejemplo 3(b)
Ejemplo Comparativo 2(c)
Ejemplo Comparativo 2(d)
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(a)Ejemplo 3 (guardado a 25°C durante 2 meses)
(b)Ejemplo 3 (guardado a 60°C durante 2 meses)
(c)Ejemplo Comparativo 2 (guardado a 25°C durante 2 meses)
(d)Ejemplo Comparativo 2 (guardado a 60°C durante 2 meses)

10



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

