wopi110ss1ssaz I

170 3 5 18 A2 %

(22) Data de Deposito: 27/07/2011 (51) Int.Cl.:
. ) ) (43) Data da Publicacao: 26/12/2012 A61K 9/70
Repuwbh!;:ba‘ Federad’wa d(? Bl?allr (RP' 21 90) AG1K 47132
Instuto Nacionst 86 Propriagacie A61L 15/58
B32B 7/12

(54) Titulo: EMPLASTRO ADESIVO E PREPARACAO
DE EMPLASTROS

(30) Prioridade Unionista: 28/07/2010 JP P2010-169751
(73) Titular(es): Nitto Denko Corporation

(72) Inventor(es): Akinori Hanatani, Arimichi Okasaki, Hitoshi
Akemi, Sachiko Sakamoto

(67) Resumo: "EMPLASTRO ADESIVO E PREPARAGAO DE
EMPLASTROS".

A presente invengao proporciona um emplastro adesivo que inclui uma
camada de suporte e uma camada adesiva sensivel a presséao
formadas em pelo menos uma superficie da camada de suporte, sendo
que (a) a superficie da camada adesiva sensivel a pressdo tem um
decremento logaritmico, conforme determinado pelo método de
oscilagéo livre de unidade em péndulo rigido, na faixa de 0,03 a 0,35, e
(b) a camada adesiva sensivel a pressao, tem um deslocamento de
cisalhamento maximo na faixa de 18um a 1.000 um. A presente
invencéao proporciona, ainda, uma preparagao de emplastros contendo
um farmaco. O emplastro adesivo e a preparagdo de emplastros de
acordo com a presente invengédo reduzem a irritagdo a pele durante o
uso.
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“EMPLASTRO ADESIVO E PREPARAGAO DE EMPLASTROS”
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengio refere-se a um emplastro adesivo e a uma preparagdo de em-

plastros que reduzem a irritagédo a pele durante o uso.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Os emplastros adesivos e as preparagdes de emplastros, que sdo destinados a se-

rem usados para cobrir e proteger a pele, administrando-se percutaneamente farmacos, etc.,
s80 necessarios para que se obtenha uma adesividade suficiente a pele e se reduza irrita-
¢Oes a pele. As irritacdes a pele sdo, em termos gerais, divididas em irritagdo durante o uso
e em irritagdo no momento da remogéo.

A irritagdo a pele durante o uso inclui irritacdo quimica, irritagéo fisica, irritagdo de-
vido a oclusdo, etc. Sabe-se que a irritagdo quimica pode ser aliviada alterando-se uma
composi¢cdo da camada adesiva sensivel a pressdo em outra composi¢cdo que seja menos
irritativa. Sabe-se, também, que a irritagdo devido a oclusao pode ser aliviada, por exemplo,
aumentando-se a capacidade de esticamento e a permeabilidade a umidade do emplastro
adesivo ou da preparagido de emplastros como um todo. A capacidade de esticamento e a
permeabilidade a umidade dependem consideravelmente da camada de suporte. No entan-
to, em preparagbes de emplastros destinadas ao uso para administragdo percutdnea de
farmacos, por exemplo, existem casos onde a composi¢cdo da camada adesiva sensivel a
pressdo e da camada de suporte exerce uma influéncia consideravel sobre a penetragédo de
farmacos através da pele, e isto pode impor limitagdes sobre a selegdo de uma composigio
da camada adesiva sensivel a pressdo e uma camada de suporte, a partir do ponto de vista
da fabricagdo do emplastro adesivo ou da preparagcdo de emplastros, realiza a fungédo da
mesma. ’

Entretanto, tentou-se aliviar a irritagdo a pele no momento da remogéo. A irritagdo a
pele no momento da remogao é consideravelmente atribuivel a irritagdo fisica devido a sepa-
racédo da estrato cérneo da pele, etc. Documentos de patente, por exemplo, JP-A-5-65460,
JP-A-5-139960, JP-A-6-319792 e JP-A-6-343685 incluem uma descricdo que este tipo de
irritacéo pode ser aliviado principalmente regulando-se as propriedades do material da ca-
mada adesiva sensivel a presséao.

No entanto, nenhum destes se referiu a como as propriedades do material de uma
camada adesiva sensivel a pressao sido reguladas com a finalidade de aliviar a irritag&o fisi-
ca a pele que ocorre quando um emplastro adesivo ou uma preparagdo de emplastros esti-
verem desgastados.

SUMARIO DA INVENCAO

Um objetivo da invengdo consiste em proporcionar um emplastro adesivo e uma

preparag¢do de emplastros que reduzam a irritagéo a pele que ocorre durante o uso.
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As investigacdes foram diligentemente realizadas com a finalidade de superar o
problema. Como resultado, descobriu-se surpreendentemente que a irritagdo a pele que
ocorre durante o uso de um emplastro adesivo ou de uma preparagédo de emplastros pode
ser aliviada regulando-se (a) o decremento logaritmico da superficie da camada adesiva
sensivel a pressdo, que é determinado através do método de oscilagdo livre de umidade em
péndulo rigido, e (b) o deslocamento de cisalhamento maximo da camada adesiva sensivel
a pressdo que ocorre quando uma tensdo de cisalhamento for imposta sobre a camada a-
desiva sensivel a presséo. Portanto, concebeu-se a presente invengédo. A invengédo se refere
aos itens 1 a 10 a seguir.

1. Emplastro adesivo que compreende uma camada de suporte € uma camada a-
desiva sensivel a pressao formada em pelo menos uma superficie da camada de suporte,

sendo que (a) uma superficie da camada adesiva sensivel a pressdo tem um de-
cremento logaritmico, conforme determinado pelo método de oscilagdo livre de umidade em
péndulo rigido, na faixa de 0,03 a 0,35, e

(b) a camada adesiva sensivel a pressao, tem um deslocamento de cisalhamento
maximo na faixa de 18 ym a 1.000 ym.

2. Emplastro adesivo, de acordo com o item 1, sendo que a camada adesiva sensi-
vel & pressdo, mediante a liberagdo a partir da tensado de cisalhamento, tem uma recupera-
¢do percentual a partir do deslocamento de cisalhamento igual a 85% ou maior.

3. Emplastro adesivo, de acordo com o item 1 ou 2, sendo que a camada adesiva
sensivel a pressdo é uma camada adesiva reticulada sensivel a pressdo que compreende
um polimero e um ingrediente liquido orgénico. ,

4. Emplastro adesivo, de acordo com o item 2, em que a camada adesiva sensivel
a pressao é uma camada sensivel a pressao reticulada compreendendo um pol‘jmero e um
ingrediente liquido orgéanico.

5. Emplastro adesivo, de acordo com o item 3, sendo que a camada adesiva sensi-
vel a pressao foi reticulada por um agente de reticulagcéao externo.

6. Emplastro adesivo de acordo com o item 4, em que a camada adesiva sensivel a
pressao foi reticulada com um agente de reticulagéo externo.

7. Preparagdo de emplastro, que consiste no emplastro adesivo, de acordo com
qualquer um dos itens 1 a 6, sendo que a camada adesiva sensivel a pressao contém, ain-
da, um farmaco.

De acordo com a invencgao, a irritacdo a pele que ocorre durante o uso de um em-
plastro adesivo ou preparagdo de emplastros pode ser aliviada regulando-se (a) o decre-
mento logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a pressédo. Além disso, regu-
lando-se (b) o deslocamento de cisalhamento maximo da camada adesiva sensivel a pres-
sd80, ndo apenas a irritacdo a pele durante o uso, em particular, a irritagdo a pele em partes
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do corpo que sdo frequentemente dobradas e esticadas, pode ser aliviada, mas, também,
pode-se inibir que o emplastro adesivo ou a preparagdo de emplastros se soltem parcial ou
completamente a partir da pele.

Ademais, em uma modalidade preferencial da invengdo, a camada adesiva sensivel
a pressdo tem um valor especifico de recuperagédo percentual a partir do deslocamento de
cisalhamento. Como resultado, a irritagdo a pele durante o uso e a adesio a pele em partes
onde a pele é frequentemente esticada e contraida podem ser adicionalmente aliviadas e
aperfeigoadas.

DESCRICAQO DETALHADA DA INVENCAO

As modalidades da invengao serdo descritas mais adiante em detalhes. Na descri-

gao a seguir, o termo “emplastro adesivo” significa um conceito que inclui tanto um emplas-
tro adesivo a ser usado como um material médico ou higiénico para aplicagdo a pele como
uma preparagio de emplastros na qual a camada adesiva sensivel a pressdo contém um
farmaco.

A pele de um ser humano é esticada e contraida quando o mesmo se mover, € 0
esticamento e a contragdo tornam os movimentos suaves. O esticamento e contragdo da
pele ndo ocorrem apenas nas articulagdes, que incluem os cotovelos e os joelhos, mas,
também, em partes que se movem relativamente menos, tais como os membros superiores
e o peito. Consequentemente, durante o periodo quando um emplastro adesivo for aplicado
a pele, evita-se que a parte subjacente da pele se estique e se contraia, e a tensdo resultan-
te é causativa de irritagao fisica.

De acordo com a inveng¢édo, um emplastro adesivo que inclui uma camada de supor-
te e uma camada adesiva sensivel a pressdao formada em pelo menos uma superficie da
camada de suporte é configurado enquanto se regula o decremento logaritmico da superfi-
cie da camada adesiva sensivel a pressdo e o deslocamento de cisalhamento maximo da
camada adesiva sensivel a pressdo no momento em que se impde uma tensdo de cisalha-
mento. Como resuitado, alivia-se a irritagdo a pele que ocorre durante o periodo quando o
emplastro adesivo for aplicado a pele, isto &, a irritagao fisica a pele atribuivel a tensdo ge-
rada durante o periodo quando o emplastro adesivo for aplicado a pele. De modo especifico,
no emplastro adesivo da invengéo, (a) a superficie da camada adesiva sensivel a presséo
tem um decremento logaritmico, conforme determinado pelo método de oscilagéo livre de
umidade em péndulo rigido, na faixa de 0,03 a 0,35, e (b) a camada adesiva sensivel a
pressdo, quando uma tensdo de cisalhamento for imposta sobre a mesma, tem um deslo-
camento de cisalhamento maximo na faixa de 18 um 1.000 um.

<(a) Decremento logaritmico da Superficie da Camada Adesiva Sensivel & Pres-
séo>

No caso onde a superficie de uma camada adesiva sensivel a pressdo tem um va-
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lor grande de decremento logaritmico, ocorre uma diminuicdo de tensdo consideravel na
interface entre a pele e a camada adesiva sensivel a pressdo e esta redugdo em tensao
causa irritagdo a pele. Consequentemente, pode-se aliviar a irritagcdo a pele reduzindo-se o
decremento logaritmico da superficie de uma camada adesiva sensivel a presséo.

Requer-se que a superficie da camada adesiva sensivel a pressdo do emplastro
adesivo de acordo com a invengéo tenha um decremento logaritmico na faixa de 0,03 a 0,35
quando examinado em uma temperatura amostral de 23°C. Além disso, é preferivel que, em
qualquer temperatura amostral entre 23°C e 40°C, o decremento logaritmico da superficie
da camada adesiva sensivel a pressdo se encontra na faixa de 0,03 a 0,35, com mais prefe-
réncia, na faixa de 0,05 a 0,30.

Quando a superficie da camada adesiva sensivel a pressdo do emplastro adesivo
tiver um decremento logaritmico na faixa de 0,03 a 0,35, alivia-se, de modo satisfatério, a
irritagdo a pele durante o uso. No caso onde o decremento logaritmico da superficie da ca-
mada adesiva sensivel a pressdo exceder 0,35, ocorre uma grande diminuicdo na tenséo
sobre a superficie da pele e, portanto, a irritagdo a pele tal como, por exemplo, uma sensa-
¢do dolorosa ou desconfortavel esta apta para ocorrer durante o uso. Por outro lado, no ca-
so onde o decremento logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a presséo é
menor que 0,03, a camada adesiva sensivel a pressdo tem uma viscosidade muito baixa e
existem casos onde nédo se obtém uma adeséao suficiente a pele.

Na presente invengdo, o decremento logaritmico da superficie de uma camada a-
desiva sensivel a pressdo é determinado através do método de oscilagéo livre de umidade
em péndulo rigido, e € medido por um viscoelastdmero do tipo péndulo rigido em uso co-
mum. Este viscoelastémero do tipo péndulo rigido € um aparelho baseado em um principio
de medigdo de acordo com o método de oscilagao livre de umidade em péndulo rigido con-
forme proporcionado por ISO (Organizagdo Internacional para Padronizagdo) 1522. Exem-
plos deste incluem RPT-3000W fabricado por A & D Company, Ltd. Em relagdo ao emplastro
adesivo da invengéo, realiza-se uma medicdo em amostras tendo uma largura de 10 mm
utilizando-se uma borda de latdo cilindrica tendo um diametro de 4 mm e um péndulo rigido
tendo um momento de inércia de 6x 10° g.cm? e uma massa de 13 g.

O decremento logaritmico da superficie de uma camada adesiva sensivel a presséo
é afetado pelos tipos e contetdos de ingredientes contidos na camada adesiva sensivel a
pressdo. O decremento logaritmico da mesma depende amplamente do tipo e do peso mo-
lecular do polimero que constitui a camada adesiva sensivel a pressdo. Consequentemente,
com o intuito de regular o decremento logaritmico da superficie de uma camada adesiva
sensivel a pressdo para um valor nesta faixa, € necessario levar em consideragéo o tipo e o
peso molecular do polimero a ser usado para formar a camada adesiva sensivel a presséo e
o conteldo do polimero na camada adesiva sensivel a presséo. A partir do ponto de vista de
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realizar o objetivo da invengdo, o polimero a ser contido na camada adesiva sensivel a
pressao consiste, de preferéncia, em um polimero acrilico ou em um polimero borrachoso, e,
com mais preferéncia, consiste em um polimero acrilico, conforme sera descrito mais adian-
te. O peso molecular absoluto do polimero é, de preferéncia, igual a 1 x 10° a 6 x 10° (valor
determinado por um cromatégrafo de permeagao em gel/detector de disperséo de luz a laser
multiangular; o mesmo se aplica nas partes que se seguem do presente documento), com
mais preferéncia, 3 x 10%a 5 x 10%, com mais preferéncia ainda, 1 x 10® a 4 x 10°%. H4 uma
tendéncia que quanto maior for o peso molecular absoluto do polimero, menor sera o de-
cremento logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a pressao.

O teor do polimero na camada adesiva sensivel a pressao €, preferéncia, igual a
30%, em peso, a 95%, em peso, com mais preferéncia, 30%, em peso, a 90%, em peso,
embora o teor do mesmo dependa do tipo e do peso molecular do polimero. Ha uma ten-
déncia que quanto maior for o teor do polimero, menor sera o decremento logaritmico da
superficie da camada adesiva sensivel a presséo.

A reticulagdo de uma camada adesiva sensivel a pressdo também altera o decre-
mento logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a pressio. A partir do ponto de
vista de regular o decremento logaritmico da superficie de uma camada adesiva sensivel a
pressdo para um valor dentro desta faixa, € preferivel reticular a camada adesiva sensivel a
pressdo. A reticulagdo de uma camada adesiva sensivel a pressao tende a resultar em uma
diminuigdo no decremento logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a pressao.
Descrever-se-a0, mais adiante, técnicas para reticulagdo.

Em preparagdes de emplastros destinadas a serem usadas para administragéo
percutanea de farmacos, visto que existem casos onde a composi¢do que constitui a cama-
da adesiva sensivel a pressdo e a razdo composicional da mesma afetam a penetragédo do
farmaco através da pele, podem-se impor limitagdes sobre a regulagdo do decremento loga-
ritmico da superficie da camada adesiva sensivel a pressdo. No entanto, a reticulagdo da
camada adesiva sensivel a pressdo exerce uma influéncia relativamente limitada sobre a
penetragdo do farmaco através da pele. Consequentemente, o decremento logaritmico da
superficie da camada adesiva sensivel a pressao pode ser regulado ajustando-se as condi-
¢Oes para reticulagdo de uma camada adesiva sensivel a pressdo enquanto se evita a dete-
rioragdo do farmaco.

O grau de liberdade da selegdo da espessura de uma camada adesiva sensivel a
pressdo e de uma camada de suporte pode ser elevado regulando-se o decremento logarit-
mico da superficie da camada adesiva sensivel a pressdo. Como resultado, & possivel regu-
lar a penetragdo de farmaco através da pele regulando-se a espessura da camada adesiva
sensivel a pressdo ou da camada de suporte.

<(b) Deslocamento de Cisalhamento Maximo da Camada Adesiva Sensivel a Pres-
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sdo>

A tensdo que permanece apdés uma diminuigdo que ocorreu na interface entre a pe-
le e a camada adesiva sensivel a pressédo é absorvida por uma deformagéo da camada a-
desiva sensivel & pressao.

O emplastro adesivo da invengéo pode ser submetido a um deslocamento de cisa-
Ihamento de 18 ym a 1.000 um no maximo, e, de preferéncia, de 20 ym a 500 ym, sem so-
frer uma falha coesiva ou separagéo interfacial.

Portanto, regulando-se o deslocamento de cisalhamento maximo da camada adesi-
va sensivel & pressao para um valor dentro da faixa de 18 ym a 1.000 ym, ndo apenas a
irritagéo a pele durante o uso pode ser aliviada, mas, também, o emplastro adesivo se torna
menos apto para se soltar parcial ou completamente a partir da pele. No caso onde o deslo-
camento de cisalhamento maximo da camada adesiva sensivel a pressao é menor que 18
um, ndo se obtém uma capacidade de adaptagéo suficiente a pele e uma separagdo e uma
re-adesdo microscépica sdo aptas para que sejam repetidas, resultando em uma irritagéo
fisica. Por outro lado, no caso onde o deslocamento de cisalhamento maximo da camada
adesiva sensivel a pressédo excede 1.000 ym, uma peca de vestuario, ou algo do género,
esta apta para se aderir as bordas da camada adesiva sensivel a pressdo que estiverem
expostas como resultado do deslocamento de cisalhamento, embora este emplastro adesivo
tenha uma capacidade de adaptag¢do satisfatéria a pele. Portanto, este emplastro adesivo
tende a se soltar parcial ou completamente a partir da pele. A separacédo interfacial da ca-
mada adesiva sensivel a pressao sugere a possibilidade de uma soltura parcial ou total do
emplastro adesivo. Além disso, em um caso onde ocorreu uma falha coesiva, torna-se im-
possivel obter a recuperagao percentual a partir do deslocamento de cisalhamento que sera
descrito mais adiante. Além disso, a falha coesiva é causativa do suposto “residuo adesivo”
apods o uso do emplastro adesivo.

Na presente invengdo, o deslocamento de cisalhamento maximo da camada adesi-
va sensivel a pressdo de um emplastro adesivo € medido a 23°C de acordo com o Procedi-
mento A conforme proporcionado pela Sociedade Norte-Americana de Ensaios e Materiais
(ASTM) padrdao D3654. Incidentalmente, na medigdo, emprega-se uma area de adesdao com
(largura amostral) x 24 mm, e se impde uma carga com a finalidade de resultar em uma ten-
sdo de cisalhamento de 1 N por 24 mm da largura amostral. O deslocamento de cisalhamen-
to no momento quando a deformagéo tiver sido finalizada é considerado como o desloca-
mento de cisalhamento maximo (d,,) da camada adesiva sensivel a presséo.

O deslocamento de cisalhamento maximo de uma camada adesiva sensivel a pres-
sdo é consideravelmente afetado pela espessura da camada adesiva sensivel a pressdo.
Portanto, € possivel regular o deslocamento de cisalhamento maximo de uma camada ade-

siva sensivel a pressdo regulando-se a espessura da camada adesiva sensivel & pressao.
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O deslocamento de cisalhamento (d) de uma camada adesiva sensivel & pressédo é
genericamente expresso pela equagao (1) a seguir.

d = H/(Gxo)(1)

Na equacédo (1), G é o mdédulo de rigidez da camada adesiva sensivel a presséo, ¢
éa tenséoAde cisalhamento por area de unidade, e H € a espessura da camada adesiva
sensivel a presséo.

Conforme mostrado pela equagédo (1), quanto mais espessa for a camada adesiva
sensivel a pressdo, maior sera o deslocamento de cisalhamento da camada adesiva sensi-
vel a pressdo. Portanto, uma espessura maior da camada adesiva sensivel a presséo & van-
tajosa a partir do ponto de vista da capacidade de se adequar ao grande esticamen-
to/contragdo da pele. No entanto, no caso onde a espessura da camada adesiva sensivel a
pressdo € muito grande, visto que as bordas expostas da camada adesiva sensivel a pres-
sdo tém uma area maior, uma pega de vestuario, ou algo do género, esta apta a se aderir a
camada adesiva sensivel a pressdo quando o emplastro adesivo estiver desgastado. Como
resultado, tal emplastro adesivo esta apto para se soltar parcial ou completamente. Conse-
quentemente, a espessura da camada adesiva sensivel a presséo €, de preferéncia, igual a
70 ym a 300 ym, com mais preferéncia, de 80 um a 250 um.

O deslocamento de cisalhamento maximo de uma camada adesiva sensivel a pres-
sdo também ¢ afetado pelos tipos e teores de ingredientes contidos na camada adesiva
sensivel a pressdo. Além disso, o deslocamento de cisalhamento maximo depende ampla-
mente do tipo, peso molecular, e grau de reticulagdo do polimero que constitui a camada
adesiva sensivel a pressdo. A partir do ponto de vista de regular o deslocamento de cisa-
lhamento maximo de uma camada adesiva sensivel a pressdo para um valor dentro da faixa
supramencionada, os polimeros preferenciais sdo polimeros acrilicos e polimeros borracho-
sos. Particularmente preferenciais séo os polimeros acrilicos. Além disso, os polimeros ten-
do um peso molecular absoluto igual a 1x 10° a 6 x 10° sdo preferenciais, e os polimeros
tendo um peso molecular absoluto igual a 3 x 10° a 5 x 108, em particular, 1 x 10° a 4 x 10°,
sdo mais preferenciais. Em geral, o deslocamento de cisalhamento maximo de uma camada
adesiva sensivel a pressdo tende a aumentar, por exemplo, a medida que a proporgédo, em
peso, do polimero contido na camada adesiva sensivel a pressdo diminui, embora o deslo-
camento de cisalhamento maximo também dependa do tipo de polimero contido na camada
adesiva sensivel a pressdo. Além disso, ha uma tendéncia que quanto maior for o grau de
reticulagdo da camada adesiva sensivel a pressdo, menor sera o deslocamento de cisalha-
mento maximo da mesma.

<Recuperagio Percentual a partir do Deslocamento de Cisalhamento>

Com a finalidade de que um emplastro adesivo que foi aplicado a pele e deformado
em resposta a um movimento de esticamento/contragéo da pele possa, posteriormente, se
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adequar ao préximo movimento de esticamento/contragédo da pele, o0 emplastro adesivo pre-
cisa se recuperar a partir do deslocamento de cisalhamento sem sofrer uma falha coesiva da
camada adesiva sensivel a pressdo. Consequentemente, no emplastro adesivo da invencgéo,
a camada adesiva sensivel a pressdo, mediante a liberagdo a partir de uma tensédo de cisa-
Ihamento, tem uma recuperacao percentual a partir do deslocamento de cisalhamento, de
preferéncia, igual a 85% ou maior, com mais preferéncia, 90% ou maior. Quando a recupe-
ragdo percentual da mesma a partir do deslocamento de cisalhamento for igual a 85% ou
maior, o efeito do deslocamento de cisalhamento pode ser mantido durante um longo perio-
do de tempo. Por outro lado, mesmo quando a recuperagdo percentual a partir do desloca-
mento de cisalhamento for menor que 85%, essa baixa recuperagdo percentual exerce uma
ligeira influéncia quando o emplastro adesivo for aplicado a uma parte onde a pele nédo é
frequentemente esticada e contraida. No entanto, quando este emplastro adesivo for aplica-
do a uma parte onde a pele é repetidamente esticada e contraida, hd uma possibilidade que
o efeito de aliviar a tensdo devido a deformagdo de cisalhamento possa ser prontamente
perdido.

Na invengéo, a recuperagado percentual a partir do deslocamento de cisalhamento
pode ser determinada a partir do deslocamento de cisalhamento maximo (d,,) da camada
adesiva sensivel a pressdo e de um deslocamento de cisalhamento residual (d;) remanes-
cente apés a liberagdo a partir da tensdo de cisalhamento, utilizando-se a equagéo (2) a
seguir.

Recuperacgéo percentual a partir do deslocamento de cisalhamento (%)

= (dm-d;)/dm x 100(2)

Objetivando aumentar a recuperagao percentual a partir do deslocamento de cisa-
Ihamento, é eficaz reticular a camada adesiva sensivel a pressdo. No entanto, deve-se notar
que um grau muito alto de reticulagdo resulta em uma redugdo no deslocamento de cisa-
lhamento maximo da camada adesiva sensivel a pressdo. Portanto, € necessario reticular a
camada adesiva sensivel a pressdo em um grau moderado, e o grau de reticulagdo pode ser
regulado selecionando-se o tipo de agente de reticulagédo, a quantidade do agente de reticu-
lagdo a ser usada, as condigdes de reticulagao, etc., que serdo descritas mais adiante.

<Camada Adesiva Sensivel a Pressdo>

A camada adesiva sensivel a pressdo pode ser formada adicionando-se um polime-
ro como um ingrediente principal a um solvente opcionalmente junto a outros ingredientes,
tais como, por exemplo, um farmaco, um acentuador de pegajosidade, e um ingrediente li-
quido organico, misturando-se os ingredientes de modo a obter uma composi¢cdo para a
formagédo da camada adesiva sensivel a pressao, formando-se uma camada da composigéo
em uma tira removivel ou em uma camada de suporte através de uma técnica, tal como a-
plicacdo, adeséo, unido por fusdo, ou unido por derretimento, e secando-se a camada da
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composi¢do. A partir do ponto de vista da adesividade a pele, prefere-se que a camada ade-
siva sensivel a4 pressdo seja uma camada adesiva hidrofobica sensivel a pressdo. Conse-
quentemente, uma camada adesiva sensivel a pressdo ndo contendo agua (camada adesi-
va ndo-hidroscépica sensivel a pressao) é preferencial. A partir deste ponto de vista, prefe-
re-se que o solvente a ser usado para prepara¢dao da composicdo para a formag¢ao da ca-
mada adesiva sensivel a pressdo seja um solvente orgénico, tal como metanol, etanol, ben-
zeno, n-hexano, acetato de etila, ou acetona. Nas partes que se seguem do presente docu-
mento, exceto onde indicado em contrario, os teores dos ingredientes que servem para
constituir uma camada adesiva sensivel a pressdao sdo expressos em termos de %, em pe-
s0, com base no peso total da composigéo destinada a formagao da camada adesiva sensi-
vel a pressao excluindo o solvente.

O polimero que serve para constituir a camada adesiva sensivel a pressdo nao é
particularmente limitado. Exemplos deste incluem: polimeros acrilicos; copolimeros de bloco
de estireno/dieno/estireno (por exemplo, copolimeros de bloco de estireno/isopreno/estireno
e copolimeros de bloco de estireno/butadieno/estireno); polimeros borrachosos, tais como
poliisopreno, poliisobutileno, e polibutadieno; polimeros de silicone, tais como borrachas de
silicone, dimetil polisiloxano, e difenil polisiloxano; polimeros vinil éter, tais como poli(vinil
metil éter), poli(vinil etil éter), e poli(vinil isobutil éter); polimeros vinil éster, tais como copo-
limeros de acetato de vinila/etileno; e polimeros tipo poliéster formados a partir de um ingre-
diente de éster do acido carboxilico, por exemplo, tereftalato de dimetila, isoftalato de dimeti-
la, ou ftalato de dimetila, e um ingrediente de alcool poliidrico, por exemplo, etileno glicol.

Na presente invengéao, a partir do ponto de vista de obten¢gdo de uma camada ade-
siva sensivel a pressido na qual (a) o decremento logaritmico da superficie da camada ade-
siva sensivel a pressao, (b) o deslocamento de cisalhamento maximo da camada adesiva
sensivel a pressao, e a recuperagdo percentual a partir do deslocamento de cisalhamento
da camada adesiva sensivel a pressdo se encontram dentro das respectivas faixas mostra-
das anteriormente, é preferivel utilizar um polimero acrilico, um polimero borrachoso, ou
similares, como o polimero que serve para constituir a camada adesiva sensivel a pressao.
Com mais preferéncia, utiliza-se um polimero acrilico.

De preferéncia, o polimero acrilico € um polimero obtido copolimerizando-se um ou
mais monémeros funcionais com um ou mais ésteres alquil do acido alquil (met)acrilico (al-
quil (met)acrilatos) como um ingrediente monomérico principal. De modo especifico, prefere-
se um copolimero formado a partir de 60% a 99%, em peso, (de preferéncia, 65% a 95%,
em peso, com base no peso total de todos os monémeros que constituem o polimero acrili-
co) de um ou mais ésteres alquil do acido (met)acrilico e um ou mais monémeros funcionais
como o residuo. Os ésteres alquil do acido (met)acrilico (nas partes que se seguem do pre-

sente documento referidos também como “ingrediente monomeérico principal”’) que servem
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para constituir o polimero acrilico geralmente sdo estes alquil nos quais os grupos alquila
consistem em um grupo alquila linear ou ramificado tendo de 4 a 13 atomos de carbono (por
exemplo, butil, pentil, hexil, heptil, octil, 2-etil hexil, nonil, decil, undecil, dodecil, ou tridecil).
Utilizam-se um ou mais membros selecionados a partir desses ésteres.

E possivel utilizar um éster alquil do acido (met)acrilico tendo um grupo alquila com
1 a 3 atomos de carbono (por exemplo, metil, etil, ou isopropil) e/ou um éster alquil do acido
(met)acrilico tendo um grupo alquila com 14 ou mais atomos de carbono (por exemplo, te-
tradecil, pentadecil, ou hexadecil) em combinagdo com os ésteres alquil do &cido
(met)acrilico tendo um grupo alquila com 4 a 13 atomos de carbono desde que o polimero
acrilico resultante ndo permanega na tira ou aderente removivel. Neste caso, é preferivel
que o teor do éster alquil do acido (met)acrilico tendo um grupo alquila com 1 a 3 atomos de
carbono e/ou do éster alquil do acido (met)acrilico tendo um grupo alquila com 14 ou mais
atomos de carbono seja igual a 20%, em peso, ou menor, com base nos ésteres alquil do
acido (met)acrilico tendo um grupo alquila com 4 a 13 atomos de carbono.

O monémero funcional a ser copolimerizado com os ésteres alquil do &cido
(met)acrilico € um monémero que tem em sua molécula pelo menos uma ligagéo duplas
insaturada que faga parte da reagdo de copolimerizagdo e que tenha, ainda, um grupo fun-
cional em uma cadeia lateral do mesmo. Exemplos deste incluem: monémeros contendo
carboxila, tais como acido (met)acrilico, acido itacdnico, € anidrido maléico; mondmeros con-
tendo hidroxi, tais como 1-hidroxi etil (met)acrilato, 2-hidréxi etil (met)acrilato, 2-hidréxi propil
(met)acrilato, e 3-hidréxi propil (met)acrilato; monémeros contendo grupo amida, tais como
(met)acrilamida, N-methilol(met)acrilamida, and N-(butéxi methil)(met)acrilamida; monéme-
ros contendo amino, tais como 2-(dietilamino)etil (met)acrilato e 2-(terc-butilamino)etil
(met)acrilato; monémeros contendo sulfo, tal como 2-sulfoetil (met)acrilato; mondmeros con-
tendo epodxi, tal como glicidil (met)acrilato; monémeros contendo grupo aziridina, tal como 2-
(aziridin-1-il)etil (met)acrilato; monémeros contendo alil, tal como alil (met)acrilato; monéme-
ros contendo grupo isocianato, tal como 2-isocianato etil (met)acrilato; e monémeros con-
tendo alcoxi, tal como 2-metdxi etil (met)acrilato.

Pode-se selecionar e utilizar um ou mais desses mondémeros funcionais. A partir
dos pontos de vista das propriedades adesivas sensiveis a pressdo e da aderéncia da ca-
mada adesiva sensivel a pressao, da propriedade de liberagdo do farmaco contido na ca-
mada adesiva sensivel a pressdo, etc., prefere-se utilizar mondmeros contendo carboxila.
De modo particularmente preferencial, utiliza-se acido (met)acrilico.

Na presente invengédo, um copolimero obtido copolimerizando-se o(s) éster(es) al-
quil do acido (met)acrilico (ingrediente monomérico principal) e mondémero(s) funcional(is)
junto a um ou mais mondémeros pode ser usado como um polimero acrilico.

Exemplos de outros monémeros incluem (met)acrilonitrila, acetato de vinila, propio-
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nato de vinila, N-vinil pirrolidona, N-vinilmetil pirrolidona, 2-, 3-, ou 4-vinil piridina, N-vinil pi-
peridona, 4- ou 5-vinil pirimidina, vinil piperazina, vinilpirrola, 1- ou 2-vinil imidazola, N-vinil
caprolactamo, e 2- ou 5-vinil oxazola. Um ou mais membros podem ser selecionados a partir
desses e usados. O teor desses outros monémeros é genericamente cerca de 0% a 40%,
em peso, de preferéncia, cerca de 10% a 30%, em peso, com base no peso total do(s) és-
ter(es) alquil do acido (met)acrilico (ingrediente monomérico principal) e os monémeros fun-
cionais.

Exemplos preferenciais do polimero acrilico a ser usado na invengdo incluem um
copolimero formado a partir de 65% a 99%, em peso, de 2-etil hexil (met)acrilato e 1% a
35%, em peso, de acido (met)acrilico, € um copolimero formado a partir de 60% a 99%, em
peso, de 2-etil hexil (met)acrilato e 1% a 40%, em peso, de N-vinil pirrolidona.

O polimero acrilico pode ser incorporado a camada adesiva sensivel a pressdo em
uma quantidade, de preferéncia, igual a 30% a 95%, em peso, com mais preferéncia, 30% a
90%, em peso, conforme descrito anteriormente.

Na presente invengédo, a camada adesiva sensivel a pressdo pode ser uma camada
adesiva ndo-reticulada sensivel a pressédo, que ndo foi submetida a um tratamento de reticu-
lagdo. No entanto, prefere-se que a camada adesiva sensivel a pressdo seja uma camada
adesiva reticulada sensivel a pressdo, que foi submetida a um tratamento de reticulacéao.
Exemplos de técnicas de reticulagido incluem tratamentos de reticulagéo fisica, tal como irra-
diagdo com luz (ultravioleta) e irradiagdo com radiagao (raios y) e tratamentos de reticulagéo
quimica, tal como o uso de um mondmero para reticulagéo interna e incorporagéo de um
agente de reticulagdo externo na camada adesiva sensivel a presséo. A partir do ponto de
vista de estabilidade da camada adesiva sensivel a pressao, os tratamentos de reticulagdo
quimica sdo preferenciais. Os agentes de reticulagdo externa adequados incluem compos-
tos de isocianato, tais como isocianatos trifuncionais, peréxidos organicos, tais como peréxi-
dos de diacila (por exemplo, peréxido de dibenzoila), sais organometalicos, alcoolatos meta-
licos, compostos de quelato metalico (por exemplo, aluminio etil acetoacetato diisopropilato),
e compostos polifuncionais (por exemplo, agentes de reticulagdo externa polifuncionais). Os
mondmeros adequados para reticulagdo interna incluem mondmeros polifuncionais para
reticulagdo interna, tais como diacrilatos e dimetacrilatos. Qualquer um desses agentes de
reticulagdo pode ser usado para realizar o objetivo da invengéo, e um agente de reticulagéo
adequado pode ser selecionado enquanto se leva em consideragédo o tipo de polimero, os
tipos e teores de outros componentes da camada adesiva sensivel a pressédo, por exemplo,
um ingrediente liquido organico, etc. No caso onde se utiliza um polimero obtido utilizando-
se um mondmero contendo carboxila, por exemplo, acido acrilico, como um comont“)mero3
prefere-se empregar um composto de isocianato ou um composto de quelato metalico. A
quantidade do agente de reticulagdo externo a ser usado é, de preferéncia, 0,05 parte a 5
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partes, em peso, com mais preferéncia, 0,1 parte a 1 parte, em peso, por 100 partes, em
peso, do polimero contido na camada adesiva sensivel a presséo, a partir do ponto de vista
do grau de reticulagéo.

No caso onde se conduz um tratamento de reticulagdo quimica, prefere-se subme-
ter a camada adesiva sensivel a pressdo a um tratamento térmico com a finalidade de acele-
rar a reticulagdo do mesmo. Exemplos de fatores em condi¢gdes para o tratamento térmico
incluem um periodo de aquecimento e uma temperatura de aquecimento. Ha4 uma tendéncia
que quanto maior for a temperatura de aquecimento e mais longo for o periodo de aqueci-
mento, menor sera o decremento logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a
pressdo. Existem casos onde o decremento logaritmico da superficie da camada adesiva
sensivel a pressdo pode ser também regulado regulando-se a umidade da atmosfera de
aquecimento ou regulando-se o periodo de tempo a partir da formagédo da camada adesiva
sensivel a pressio até o inicio do tratamento de aquecimento. Isto €, embora uma camada
adesiva sensivel a pressdo possa ser rapidamente submetida a um tratamento térmico apods
a formagdo da mesma, pode-se fazer uéo de um método no qual a camada adesiva sensivel
a pressdo é armazenada sob condi¢gdes de temperaturas ndo altas, por exemplo, 0°C a
40°C, de preferéncia, 0°C a 30°C, durante um determinado periodo, por exemplo, 8 horas a
120 horas, de preferéncia, 12 horas a 96 horas, e, entdo, submetida a um tratamento térmi-
co para reticular termicamente a camada adesiva sensivel a pressao.

Este tratamento térmico pode ser conduzido em uma temperatura, por exemplo, i-
gual a 50°C a 100°C, de preferéncia, 60°C a 80°C, durante um periodo, por exemplo, de
cerca de 3 horas a 120 horas, de preferéncia, cerca de 6 horas a 96 horas, com mais prefe-
réncia, de cerca de 24 horas a 72 horas.

Prefere-se conduzir o tratamento térmico sob condi¢des de pouco oxigénio, por e-
xemplo, em uma atmosfera tendo uma concentragdo de oxigénio de 10%, em volume, ou
menor, de preferéncia, 5%, em volume, ou menor.

No caso onde se utiliza um polimero borrachoso como o polimero que serve para
constituir a camada adesiva sensivel a pressdo ou, em outros casos, um acentuador de pe-
gajosidade, tal como, por exemplo, uma resina de rosina, uma resina de politerpeno, uma
resina de coumarone-indene, uma resina de petréleo, uma resina de terpeno-fenol, ou uma
resina de xileno pode ser incorporado com a finalidade de conferir propriedades adesivas
moderadas sensiveis a pressdo. Um dos acentuadores de pegajosidade pode ser usado
sozinho, ou uma mistura de dois ou mais desses pode ser usada. Exemplos da resina de
petréleo incluem resinas de petréleo alifatico (derivadas de C5), resinas de petréleo aromati-
co (derivadas de C9), resinas de petréleo tipo copolimero (derivadas de C5-C9), e resinas
de hidrocarboneto saturado aliciclico obtidas hidrogenando-se parcial ou completamente as
resinas de petréleo aromatico (derivadas de C9). As resinas de hidrocarboneto saturado
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aliciclico sdo, de preferéncia, resinas tendo um ponto de amolecimento medido através do
método do anel e bola igual a 90°C a 150°C. No caso onde um ou mais acentuadores de
pegajosidade sdo incorporados, uma faixa adequada do teor total destas é igual a 10 partes
a 100 partes, em peso, por 100 partes, em peso, de todos os polfrheros.

A partir do ponto de vista de realizar o objetivo da invengao, prefere-se incorporar
um ingrediente liquido organico na camada adesiva sensivel a pressdo. O ingrediente liqui-
do organico ndo é particularmente limitado desde que o ingrediente seja liquido em tempera-
tura ambiente (25°C). No caso onde se utiliza uma mistura de dois ou mais ingredientes li-
quidos organicos, esses ingredientes ndo sado particularmente limitados desde que a mistura
final seja liquida em temperatura ambiente (25°C). Exemplos destes incluem: alcodis superi-
ores, tais como alcool oleilico e octildodecanol; aicodis poliidricos, tais como glicerol, etileno
glicol, e polipropileno glicol; acidos graxos superiores, tais como acido caprilico e acido oléi-
co; ésteres de acido graxo, tais como miristato de isopropila, palmitato de isopropila, e oleato
de etila; ésteres de acidos polibasicos, tais como sebacato de dietila e adipato de diisopropi-
la; alcool poliidrico/ésteres de acido graxo, tais como triisostearato de diglicerol, monooleato
de sorbitano, propileno glicol dicaprilato, polietileno gilicol monolaurato, e polioxietileno sorbi-
tol tetraoleato; éteres alquil polioxietileno, tais como polioxietileno lauril éter; hidrocarbone-
tos, tais como esqualano e parafina liquida; dleos vegetais, tais como 6leo de oliva e 6leo de
castor; 6leos de silicone; pirrolidona e derivados da mesma, tais como N-metil pirrolidona e
N-dodecil pirrolidona; e sulfoxidos, tal como decil metil sulféxido. Uma dessas substéancias
pode ser usada sozinha, ou uma mistura de duas ou mais dessas pode ser usada.

No caso da preparagdo de emplastros contendo um farmaco, prefere-se utilizar um
alcool superior, um éster de acido graxo, um acido poliidrico/éster de acido graxo, ou simila-
res, como o ingrediente liquido organico, a partir do ponto de vista de aperfeicoar a penetra-
¢édo de farmaco através da pele. A partir do ponto de vista de obter uma camada adesiva
sensivel a pressdo na qual o decremento logaritmico da superficie da camada adesiva sen-
sivel a pressdo e o deslocamento de cisalhamento maximo da camada adesiva sensivel a
pressdo se encontram dentro das respectivas faixas mostradas anteriormente, o ingrediente
liquido organico é incorporado em uma quantidade, de preferéncia, igual a 5% a 70%, em
peso, com mais preferéncia, 10% a 70%, em peso. A medida que o teor do ingrediente liqui-
do organico aumenta, o decremento logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a
pressao tende a se tornar maior e o deslocamento de cisalhamento maximo da camada a-
desiva sensivel a pressdo tende a aumentar, embora esta tendéncia dependa do tipo de
ingrediente liquido organico.

<Camada de Suporte>

Prefere-se que a camada de suporte a ser usada no emplastro adesivo da invengéo
seja constituida por um material que seja substancialmente impermeavel a farmacos e a
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outras substancias, ou seja, um material que evite que os aditivos de ingrediente ativo, e
outros componentes da camada adesiva sensivel a pressdo passem através da camada de
suporte e sejam perdidos nas costas de modo a causar uma redugédo do teor.

Na inveng¢éo, uma pelicula constituida por uma resina sozinha ou por uma folha me-
talica sozinha ou por um laminado de tais peliculas pode ser usada como a camada de su-
porte. Um laminado de um corpo poroso com uma pelicula de resina pode ser usado com a
finalidade de aperfeigoar a adesividade (efeito de ancoragem) entre a camada de suporte e
a camada adesiva sensivel a pressdo. Neste caso, uma camada adesiva sensivel a presséo
é formada no lado de corpo poroso do laminado.

Exemplos do corpo poroso incluem peliculas e folhas porosas. Quando o termo “fo-
Iha” significar que a espessura é igual a 200 yum ou maior, prefere-se utilizar uma pelicula
porosa. A pelicula porosa pode ser uma pelicula de camada unica ou uma pelicula com mul-
tiplas camadas. Prefere-se uma pelicula porosa que produza um efeito de ancoragem de
modo a inibir que a camada adesiva sensivel a pressdo se mova em relagdo ao corpo poro-
so. Exemplos especificos desta incluem papel, pano tecido, pano néo-tecido, tecido de ma-
lha, peliculas e folhas metalicas que foram mecanicamente perfuradas, e os laminados des-
ses materiais. Entre estes, a partir dos pontos de vista do manuseio, etc., séo particularmen-
te preferenciais o papel, o pano tecido, o pano nao-tecido, e os laminados destes. Em parti-
cular, prefere-se o pano nao-tecido.

O corpo poroso e a pelicula de resina podem ser constituidos a partir do mesmo
material, ou podem ter materiais diferentes. O objeto poroso e a pelicula de resina podem
ser laminados entre si através de um método conhecido. Varios aditivos, tais como, por e-
xemplo, um antioxidante, um pigmento, e um agente antiestatico podem ter sido incorpora-
dos ao objeto poroso e a pelicula de resina, a ndo ser que a incorporagao destes confira os
recursos da invengdo. As superficies do objeto poroso do objeto poroso e da pelicula de
resina podem ter sido submetidas a um tratamento, tal como um tratamento de descarga em
corona ou um tratamento por irradiagao ultravioleta.

Exemplos dos materiais do corpo poroso e da pelicula de resina que constituem a
camada de suporte incluem: resinas de poliéster, tal como tereftalato de poli(etileno); resinas
de poliamida, tais como nailons; olefina, tais como polietileno e polipropileno; resinas de vini-
la, tal como cloreto de poli(vinilideno) que inclui Saran (marca registrada de Asahi Chemical
Industry Co., Ltd. and The Dow Chemical Co., U.S.A.), cloreto de polivinila), e resinas iono-
méricas que incluem Surlyn (marca registrada de E.l. du Pont de Nemours & Co., Inc.); resi-
nas acrilicas, tais como copolimeros de etileno/etil acrilato; resinas de fluorocarbono, tal co-
mo politetrafiuoroetileno; e combinagdes destes.

Exemplos preferenciais dos materiais do corpo poroso e da pelicula de resina que

constituem a camada de suporte s&do resinas de poliéster e resinas de olefina, tal como poli-
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propileno e polietileno. Particularmente preferenciais séo as resinas de poliéster, por exem-
plo, tereftalato de poli(etileno).

No caso onde se utiliza o pano tecido ou o pano nédo-tecido como o corpo poroso, o
peso base destes &, de preferéncia, igual a 5 g/m? a 50 g/m?, com mais preferéncia, 10 a 30
g/m?, a partir dos pontos de vista de garantir uma quantidade suficiente de intersticios e pro-
duzir um efeito de ancoragem.

A pelicula de resina a ser laminada ao corpo poroso pode ser uma pelicula de ca-
mada unica ou uma pelicula com multiplas camadas. Prefere-se utilizar uma pelicula que
ndo seja porosa e seja constituida por uma resina que seja impermeavel aos ingredientes
ativos. A pelicula de resina funciona para inibir a passagem dos componentes da camada
adesiva sensivel a pressdo através da parte posterior da camada de suporte e, desse modo,
reduzir os teores dos mesmos. Além disso, esta pelicula de resina é vantajosamente usada
com o intuito de produzir o efeito da suposta técnica de curativos oclusivos (ODT) no caso
onde a camada adesiva sensivel a pressdo contém um farmaco. A espessura da pelicula de
resina &, de preferéncia, igual a 0,5 ym a 10 ym, com mais preferéncia, iguala 1 ym a 7pm.

Consequentemente, exemplos de camadas de suporte preferenciais para uso na
invengao incluem uma pelicula laminada composta por uma pelicula de resina de poliéster
(com mais preferéncia, uma pelicula de (tereftalato de poli(etileno))) tendo uma espessura
de 0,5 ym a 10 ym, com mais preferéncia, 1 ym a 7 ym-e por um pano ndo-tecido constitui-
do por uma resina de poliéster (com mais preferéncia, tereftalato de polietileno)) e tendo um
peso base de 5 g/m? a 50 g/m?, de preferéncia, 10 g/m? a 30 g/mZ.

Casuaimente, no caso onde uma pelicula de resina nao-esticavel & usada como
uma camada de suporte, é dificil aliviar a irritagdo fisica a pele durante o uso, comparado ao
caso onde se utiliza uma camada de suporte esticavel. Consequentemente, a invengéo é
mais vantajosa pelo fato de a irritagdo fisica a pele poder ser aliviada regulando-se as pro-
priedades do material da camada adesiva sensivel a pressio.

<Tira Removivel>

Uma tira removivel pode ser sobreposta na superficie adesiva sensivel a pressao
da camada adesiva sensivel a pressdo do emplastro adesivo com a finalidade de proteger a
superficie adesiva sensivel a pressdo até que o emplastro adesivo seja aplicado a pele. A
tira removivel ndo é particularmente limitada, e exemplos do material desta incluem materi-
ais que sejam conhecidos neste campo. De modo especifico, exemplos destes incluem: pe-
liculas de resinas de poliéster que incluem tereftalato de poli(etileno); peliculas de resinas de
vinila, tais como cloreto de poli(vinila), cloreto de poli(vinilideno), e poliestireno; peliculas de
resinas acrilicas, tais como varios polimeros acrilicos e metacrilicos; peliculas de resina de
policarbonato; peliculas de resina de poliimida; peliculas de resinas celulésicas, tais como
acetato de celulose, celulose regenerada (celofone), e celuldide; e peliculas laminadas que
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sdo laminados de papel de pasta quimica, papel glassina, ou similares, com uma pelicula a
base de poliolefina. A partir dos pontos de vista de seguranga, utilidade, e prevengédo de
transferéncia de farmaco, é preferivel utilizar uma pelicula de resina de poliéster entre estas
peliculas. A espessura da tira removivel é geralmente igual a 10 ym a 200 um, de preferén-
cia 25 um a 100 um.

O emplastro adesivo da invengdo € util como materiais médicos ou higiénicos para
aplicagao a pele, tais como bandagens, fitas para a pele, e materiais de curativos para cobrir
feridas. O emplastro adesivo da invengao pode ser proporcionado sob a forma de uma peli-
cula, folha, almofada, etc.

Na presente invenc¢io, podem-se incorporar firmacos na camada adesiva sensivel
a pressao de acordo com as necessidades. Dentre os emplastros adesivos da invenc¢éo, os
emplastros nos quais a camada adesiva sensivel a pressdo contém um farmaco sao particu-
larmente referidos como “preparagdes de emplastros”. Os farmacos usados no presente
documento ndo sdo particularmente limitados, e podem-se utilizar farmacos sistemicamente
ativos ou farmacos localmente ativos. No entanto, os farmacos que podem ser administra-
dos a um mamifero, tal como um ser humano, através da pele, isto &, aqueles percutanea-
mente absorviveis, sdo preferenciais. Exemplos desses farmacos incluem agentes adreno-
corticosterdides, agentes antiinflamatérios ndo-esteroidais, agentes anti-reumaticos, agentes
soniferos, agentes antipsicoticos, antidepressivos, estabilizantes de humor, agentes psicoes-
timulantes, agentes ansioliticos, agentes antiepilépticos, agentes terapéuticos para enxa-
queca, agentes anti-Parkinsonianos, ameliorantes para circulagdo/metabolismo cerebral,
agentes anti-deméncia, farmacos autondmicos, relaxantes musculares, agentes hipotensi-
vos, diuréticos, agentes hipoglicémicos, agentes anti-hiperlipidémicos, antipodagricos, anes-
tésicos sistémicos, anestésicos locais, agentes antibacterianos, agentes fungicidas, agentes
antivirais, agentes antiparasitarios, agentes vitaminicos, agentes anti-anginais, vasodilatado-
res, antiarritmicos, agentes anti-histaminicos, inibidores da liberagdo de mediadores, anta-
gonistas leucotrienos, farmacos hormonais femininos, farmacos hormonais tireoidais, agen-
tes antitireoidais, agentes antieméticos, agentes antivertiginosos, broncodilatadores, antitus-
sigenos, expectorantes, e auxiliares de abdicagdo ao tabagismo. Estes farmacos podem ser
usados sob a forma de uma substéancia livre ou sob a forma de um sal.

O teor do farmaco na preparagdo de emplastros ndo € particularmente limitado
desde que o efeito do farmaco para absorg¢do percuténea seja suficientemente produzido e
as propriedades adesivas e outras propriedades da camada adesiva sensivel a pressdo nao
sejam conferidas. No entanto, o farmaco esta contido na camada adesiva sensivel a pres-
sdo em uma quantidade preferencial de 0,01% a 60%, em peso, com mais preferéncia,
0,02% a 40%, em peso. Quando o teor deste for menor que 0,01%, em peso, existem casos
onde o efeito medicinal ndo suficientemente obtido. Quando o teor deste for maior que 60%,
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em peso, existem uma possibilidade que possa ocorrer irritagdo a pele. Existem, também,
casos onde um aperfeicoamento adicional no efeito medicinal ndo é obtido e tal alto teor de
farmaco e desvantajoso a partir do ponto de vista de utilidade.

A preparacdo de emplastros da invengao, que consiste em uma preparagao do tipo
absorgao percutanea destinada a agir local ou sistemicamente, pode ser proporcionada co-
mo uma preparagao tipo matriz ou como uma preparagéo tipo reservatério. Em relagédo ao
formato desta, a preparagao de emplastros pode ser de varios formatos incluindo uma forma
de emplastro, uma fita adesiva sensivel a presséo, e uma forma de folha.

<Processos para Produgdo>

Conforme descrito anteriormente, o emplastro adesivo da invengdo é preparado
formando-se uma camada adesiva sensivel a pressdao em pelo menos uma superficie de
uma camada de suporte que utiliza uma composigédo destinada a formagéao da camada ade-
siva sensivel a pressdo. Pode-se sobrepor uma tira removivel na camada adesiva sensivel a
pressdo formada sobre a camada de suporte. Alternativamente, pode-se fazer uso de um
método no qual uma camada adesiva sensivel a pressdo € formada sobre uma tira removi-
vel e uma camada de suporte &, entdo, laminada sobre a camada adesiva sensivel a pres-
sao.

Para producgao industrial do emplastro adesivo da invengéo, 0s processos a seguir,
por exemplo, sdo preferenciais a partir do ponto de vista de eficiéncia de produgao.

Em primeiro lugar, uma composi¢do destinada a formag¢ao da camada adesiva sen-
sivel a pressao é aplicada a uma superficie de uma tira removivel e seca de modo a formar
uma camada adesiva sensivel a pressdo. Sobrepde-se uma camada de suporte na mesma
de modo a obter uma a partir do qual um emplastro adesivo deve ser recortado. Alternativa-
mente, uma composi¢ao destinada a formacdo da camada adesiva sensivel a pressdo é
aplicada pelo menos a uma superficie de uma camada de suporte e seca de modo a formar
uma camada adesiva sensivel a presséo, € uma tira removivel € sobreposta na mesma de
modo a obter uma folha a partir do qual um emplastro adesivo deve ser recortado. No caso
onde a camada adesiva sensivel a pressdao contém um agente de reticulagéo, a folha pode
ser submetida a um tratamento de envelhecimento de acordo com a necessidade. Portanto,
pode-se formar uma estrutura reticulada na camada adesiva sensivel a pressao. A folha que
foi submetida ao tratamento de reticulagdo é cortada por matriz em um tamanho determina-
do. Portanto, pode-se obter um emplastro adesivo da invengéo.

Prefere-se que o emplastro adesivo da invencéo seja colocado em uma embalagem
e armazenado na mesma. A embalagem pode ser produzida a partir de um material de em-
balagem em uso geral para embalagem de emplastros adesivos. Exemplos do material de
embalégem incluem: peliculas de resina de poliolefina, tais como peliculas de polietileno,
peliculas de polipropileno, e peliculas de polimetilpenteno; peliculas de resina de vinila, tais
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como peliculas de cloreto de poli(vinila), peliculas de cloreto de poli(vinilideno), peliculas de
alcool poli(vinilico), peliculas de poliestireno, peliculas de poliacrilonitrila, e peliculas ionomé-
ricas; peliculas de resina de poliéster, tais como peliculas de tereftalato de poli(etileno); peli-
culas de resina de poliamida, tais como peliculas de nailon; peliculas de resina celuldsica,
tal como celofone; peliculas de resina de policarbonato; peliculas laminadas obtidas lami-
nando-se essas peliculas de resina; e peliculas laminadas obtidas laminando-se qualquer
uma dessas peliculas de resina em aluminio. Apdés o emplastro adesivo ser colocado em
uma embalagem produzida a partir de qualquer um desses materiais de embalagem, a em-
balagem pode ser selada através de uma técnica conhecida, por exemplo, selagem térmica.

A presente invengdo proporciona, ainda, um método para aliviar a irritagdo a pele
que ocorre durante o uso de um emplastro adesivo. De modo especifico, a irritagéo a pele
que ocorre durante o uso de um emplastro adesivo pode ser aliviada regulando-se as pro-
priedades do material da camada adesiva sensivel a pressdo do emplastro adesivo de tal
modo que (a) o decremento logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a pres-
s&o, conforme determinado pelo método de oscilagédo livre de umidade em pénduio rigido,
esteja na faixa de 0,03 a 0,35 e (b) o deslocamento de cisalhamento maximo da camada
adesiva sensivel a pressado, quando uma tensdo de cisalhamento for imposta sobre a cama-
da adesiva sensivel a presséo, esteja na faixa de 18 um a 1.000 ym, conforme descrito an-
teriormente no presente documento.

EXEMPLOS

A invencgéo sera explicada abaixo em maiores detalhes com referéncia aos Exem-
plos, porém, a invengédo ndo deve ser construida como limitante aos Exemplos a seguir. As
razoes, quantidades em partes, e concentragdes em % proporcionadas nos Exemplos e nos
Exemplos Comparativos a seguir sdo todas representadas em peso.

<Preparag¢do de Emplastros Adesivos>

EXEMPLO 1

Copolimerizaram-se acrilato de 2-etil hexil, N-vinil pirrolidona, e acido acrilico em
uma razéo de 74/22/4 de modo a preparar um polimero tendo um peso molecular absoluto
de 1,8 x 108. Uma centésima parte (quantidade sélida) deste polimero, 100 partes de miris-
tato de isopropila, e 0,35 parte de um agente de reticulagéo tipo isocianato (no comercial,
“CORONATE HL"; fabricado por Nippon Polyurethane Co., Ltd.) foram suficientemente mis-
turados com acetato de etila enquanto se regulava a viscosidade. Portanto, obteve-se uma
solugdo para formagédo da camada adesiva sensivel a presséo. Esta solugdo para formagéo
da camada adesiva sensivel a pressédo foi aplicada, em tal quantidade de modo a resultar
em uma espessura de 100 um apds a secagem, a uma tira removivel (espessura, 75 um)
que foi constituida por tereftalato de poli(etileno) e submetida a um tratamento de conferir
capacidade de liberagdo com um silicone. A solugdo aplicada foi submetida & secagem por
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calor de modo a formar uma camada adesiva sensivel a pressdo. Imediatamente apds isto,
uma camada de suporte foi laminada a camada adesiva sensivel a pressao de tal modo que
o pano néo-tecido da camada de suporte fosse aderido a camada adesiva sensivel a pres-
sdo. Este laminado foi colocado, durante as 8 horas de laminagdo, em um ambiente substi-
tuido por gas nitrogénio seco, e aquecido a 70°C durante 48 horas de modo a obter um em-
plastro adesivo do Exemplo 1. A camada de suporte usada era um laminado (espessura
geral, cerca de 35 um) obtida laminando-se uma pelicula de tereftalato de poli(etileno) tendo
uma espessura de 2 um ao pano nao-tecido constituido por tereftalato de poli(etileno) e ten-
do um peso base igual a 12 g/m2.

EXEMPLO 2

Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira conforme no Exemplo 1, ex-
ceto pelo fato de que o periodo do aquecimento a ser conduzido apds a laminagéo da ca-
mada de suporte foi alterado para 12 horas. Portanto, obteve-se o emplastro adesivo do
Exemplo 2.

EXEMPLO 3

Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira conforme no Exemplo 1, ex-
ceto pelo fato de que o laminado obtido laminando-se a camada de suporte foi armazenado
a frio a 5°C durante 3 dias em uma atmosfera de gas nitrogénio seco aquecido a 70°C. Por-
tanto, obteve-se o emplastro adesivo do Exemplo 3.

EXEMPLO 4

Preparou-se uma solugéo para formag¢do da camada adesiva sensivel a pressdo da
mesma maneira conforme no Exemplo 1, exceto pelo fato de que o agente de reticulagao foi
substituido por 0,30 parte de aluminio etil acetoacetato diisopropilato, que consiste em um
composto de quelato metalico. Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira con-
forme no Exemplo 1, exceto pelo fato de que a solugéo foi usada para formar uma camada
adesiva sensivel a pressdo em uma espessura de 80 um. Portanto, obteve-se o emplastro
adesivo do Exemplo 4.

EXEMPLO 5

Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira conforme no Exemplo 4, ex-
ceto pelo fato de que uma camada adesiva sensivel a pressédo foi formada em uma espes-
sura de 200 um. Portanto, obteve-se o emplastro adesivo do Exemplo 5.

EXEMPLO 6

Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira conforme no Exemplo 4, ex-
ceto pelo fato de que o miristato de isopropila e o aluminio etil acetoacetato diisopropilato
foram usados em quantidades de 186 partes e 0,35 parte, respectivamente. Portanto, obte-
ve-se 0 emplastro adesivo do Exemplo 6.

EXEMPLO 7
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Uma centésima parte (quantidade sélida) de uma solugdo copolimérica comercial
de acrilato/acetato de vinila (nome comercial, “DURO-TAK 87-2196"; fabricado por Henkel
Technologies Japan Ltd.), que continha um agente de reticulagéo, e 66,7 partes de alcool
oleilico foram suficientemente misturados com acetato de etila enquanto se regulava a vis-
cosidade. Portanto, obteve-se uma solugdo para formagdo da camada adesiva sensivel a
pressdo. Utilizando-se esta solugdo, um emplastro adesivo no qual a camada adesiva sensi-
vel a presséo tinha uma espessura de 100 um foi preparado da mesma maneira conforme
no Exemplo 1. Portanto, obteve-se o emplastro adesivo do Exemplo 7.

EXEMPLO 8

Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira conforme no Exemplo 7, ex-
ceto pelo fato de que 0,30 parte de aluminio etil acetoacetato diisopropilato foi adicionalmen-
te adicionada na preparagido de uma solucdo para formagédo da camada adesiva sensivel a
pressdo. Portanto, obteve-se o emplastro adesivo do Exemplo 8.

EXEMPLO 9

Uma centésima parte de uma borracha de polibutadieno comercial tendo um peso
molecular médio ponderal de 4,6 x 10° e um teor cis de 98%, 100 partes de uma resina de
hidrocarboneto saturado aliciclico (nome comercial, “ARKON P-100”; fabricado por Arakawa
Chemical Industries, Ltd.), 86 partes de miristato de isopropila, e 0,6 parte de perdxido de
benzoila foram suficientemente misturados com acetato de etila enquanto se regulava a vis-
cosidade. Portanto, obteve-se uma solugdo para formagdo da camada adesiva sensivel a
pressdo. Esta solugdo para formacdo da camada adesiva sensivel a pressdo foi aplicada,
em tal quantidade de modo a resultar em uma espessura de 100 ym apéds a secagem, em
uma tira removivel (espessura, 75 um) que foi constituida por tereftalato de poli(etileno) e
submetida a um tratamento de conferir capacidade de liberagdo com um silicone. A solugéo
aplicada foi submetida a secagem com calor de modo a formar uma camada adesiva sensi-
vel a pressdo. Imediatamente apds isto, uma camada de suporte foi laminada a camada
adesiva sensivel a pressao de tal modo que o pano nao-tecido da camada de suporte fosse
aderido a camada adesiva sensivel a pressdo. Este laminado foi colocado, durante as 8 ho-
ras de laminagdo, em um ambiente substituido por gas nitrogénio seco, e aquecido a 80°C
durante 48 horas de modo a obter um emplastro adesivo do Exemplo 9. A camada de supor-
te usada era um laminado (espessura geral, cerca de 40 um) obtida laminando-se uma peli-
cula de tereftalato de poli(etileno) tendo uma espessura de 3,5 um ao pano nao-tecido cons-
tituido por tereftalato de poli(etileno) e tendo um peso base igual a 12 g/m?.

EXEMPLO COMPARATIVO 1

Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira conforme no Exemplo 1, ex-

ceto pelo fato de que apds a camada de suporte ter sido laminada a camada adesiva sensi-
vel a pressdo, ndo foi conduzido um tratamento térmico. Portanto, obteve-se o emplastro
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adesivo do Exemplo Comparativo 1.
EXEMPLO COMPARATIVO 2
Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira conforme no Exemplo 4, ex-

ceto pelo fato de que a camada adesiva sensivel a pressio foi formada em uma espessura
de 60 um. Portanto, obteve-se o emplastro adesivo do Exemplo Comparativo 2.
EXEMPLO COMPARATIVO 3

Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira conforme no Exemplo 4, ex-

ceto pelo fato de que o miristato de isopropila foi usado em uma quantidade de 11 partes.
Portanto, obteve-se o emplastro adesivo do Exemplo Comparativo 3.

EXEMPLO COMPARATIVO 4

Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira conforme no Exemplo 6, ex-

ceto pelo fato de que o aluminio etil acetoacetato diisopropilato foi substituido por 0,35 parte
de um agente de reticulagio tipo isocianato (nome comercial, “CORONATE HL"; fabricado
por Nippon Polyurethane Co., Ltd.). Portanto, obteve-se o emplastro adesivo do Exemplo
Comparativo 4.

EXEMPLO COMPARATIVO 5

Preparou-se um emplastro adesivo da mesma maneira conforme no Exemplo 9, ex-

ceto pelo fato de que o peréxido de benzoila foi usado em uma quantidade de 0,3 parte.
Portanto, obteve-se o0 emplastro adesivo do Exemplo Comparativo 5.

<Avaliacdo dos Emplastros Adesivos>

Os emplastros adesivos dos Exemplos 1 a 9 e dos Exemplo Comparativos 1 a 5 fo-
ram submetidos a avaliagéo a seguir. Os resultados s&o mostrados na Tabela 1.

(1) Medicdo do Decremento Logaritmico da Superficie da Camada Adesiva Sensi-
vel a Presséo

Utilizou-se RPT-3000W como um viscoelastdmero do tipo péndulo rigido. O RBP-
040 de borda cilindrica do tipo barra arredondada feito de latdo e tendo um didametro de 4
mm, e um pendulo rigido constituido por FRB-100 (momento de inércia, 6 x 10> g cm?% mas-
sa, 13 g) foram usados para realizar uma medi¢do (todos fabricados por A & D Company,
Ltd.). Em relagdo a cada emplastro adesivo, as amostras tendo uma largura de 10 mm foram
examinadas enquanto se elevava a temperatura amostral de 23°C (temperatura ambiente)
para 40°C.

Na Tabela 1, os valores medidos em 23°C sdo mostrados. Em cada um dos em-
plastros adesivos dos Exemplos e dos Exemplos Comparativos, o decremento logaritmico
da superficie da camada adesiva sensivel a pressdo ndo apresentou alteragdes claras que
indicam uma dependéncia em relagao a temperatura amostral. Consequentemente, imagina-
se que quando o emplastro adesivo da invengdo for usado na pele, a temperatura da pele

exerga apenas uma pequena influéncia sobre a propriedade do material da camada adesiva
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sensivel a presséo.
(2) Deslocamento de Cisalhamento Maximo da Camada Adesiva Sensivel & Pres-

Cada emplastro adesivo foi examinado de acordo com o Procedimento A conforme
proporcionado em ASTM D3654 da maneira a seguir. Uma amostra tendo uma largura de 24
mm foi aplicada a uma placa de ago inoxidavel de modo a resultar em uma area de adeséo
de 24 mm x 24 mm. Enquanto se aplica uma tenséo de cisalhamento de 1 N a esta amostra,
realizou-se uma analise a 23°C. O deslocamento de cisalhamento foi medido por um mi-
croscopio digital, e o deslocamento de cisalhamento no momento quando tiverem se passa-
do 30 minutos foi adotado como o deslocamento de cisalhamento maximo da camada ade-
siva sensivel a pressdo. No caso onde a deformagéo continuou mesmo apés o passar de 30
minutos, avaliou-se que ocorreu uma fatha coesiva.

(3) Recuperagédo Percentual a partir da Deformacéo de Cisalhamento

Apés a medigdo do deslocamento de cisalhamento maximo (d,) da camada adesi-
va sensivel a pressdo, removeu-se a tenséo de cisalhamento. Nos 30 minutos posteriores, o
deslocamento de cisalhamento foi medido pelo microscépio digital. Este deslocamento foi
adotado como o deslocamento de cisaihamento residual (d,), e a recuperagdo percentual a
partir do deslocamento de cisalhamento foi calculada utilizando-se a equacgédo (2) dada aci-
ma.

(4) Irritagéo a Pele durante o Uso e Adeséo a Pele

Em relagdo a cada emplastro adesivo, utilizaram-se amostras cortadas em um ta-
manho de 10 cm? As amostras foram usadas por 24 horas em um membro superior e nas
costas (em torno do osso omoplata) de cada um dos voluntarios saudaveis como testadores,
e os testadores avaliaram a irritagdo a pele durante o uso e a adesdo a pele. No entanto, os
emplastros adesivos que sofreram uma falha coesiva na medic&do do deslocamento de cisa-
Ihamento maximo da camada adesiva sensivel a pressdo ndo foram submetidos a esta ava-
liagao.

Em relagdo a irritagdo a pele, as sensag¢des que incluem uma dor, uma coceira,
sensagdes desconfortaveis, e sensagdes de esticamento sdo inclusivamente consideradas
como irritagéo a pele. Os testadores avaliaram essas sensagdes de irritagdo a pele de acor-
do com os critérios de avaliagdo de grau 5 a seguir. Em relagdo a adesao a pele, a propor-
¢ao da area de adesdo de cada amostra apés o passar de 24 horas a area de adesdo no
inicio do uso foi medida a olho nu, e a adeséo foi avaliada de acordo com os critérios de
avaliagdo de grau 5 a seguir.

Critérios de Avaliacdo para Irritacdo a Pele

Sem irrigagéo: 4 pontos

Irritacdo leve: 3 pontos
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Irritag&@o levemente intensa: 2 pontos

irritagdo intensa: 1 ponto

Irritagdo altamente intensa: O ponto

Critérios de Avaliagdo para Adesdo a Pele

90% a 100%: 4 pontos

70% a 90%: 3 pontos

50% a 70%: 2 pontos

Menor que 50%: 1 ponto

Removida em 24 horas: 0 ponto

Em relagdo a cada emplastro adesivo, avaliaram-se cinco amostras em cada uma
das partes de aplicagao, isto &, os membros superiores e as costas, € uma média das classi-
ficagdes de avaliagdo foram adotadas como a classificacdo das amostras. No caso onde as
amostras foram aplicadas a mesma parte do mesmo testador, os testes foram conduzidos
em um intervalo de 2 semanas ou mais.

(5) Forca Adesiva

A titulo de referéncia, cada emplastro adesivo foi examinado para determinagéo da
forga adesiva de acordo com o Método de Teste A conforme proporcionado em ASTM
D3330.
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Conforme mostrado na Tabela 1, os emplastros adesivos dos Exemplos, sendo que
em cada um desses, o decremento logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a
pressdo e o deslocamento de cisalhamento maximo da camada adesiva sensivel a pressédo
se encontravam nas faixas respectivas de acordo com a invengao, foram classificados como
substancialmente satisfatérios tanto em relagio a irritagdo a pele durante o uso como em
relagdo a adesdo a pele.

De modo mais especifico, os emplastros adesivos dos Exemplos 4 e 9 apresenta-
vam um valor relativamente pequeno do deslocamento de cisalhamento maximo da camada
adesiva sensivel & presséo, ou seja, as camadas adesivas sensiveis a pressao destes eram
ligeiramente menos aptas a se deformarem. Por causa disto, estes emplastros adesivos
tinham uma classificagao ligeiramente menor em relag¢ao a irritagdo a pele nas costas, onde
a pele é frequentemente esticada e contraida. No entanto, imagina-se que a classificagdo de
“2,6 pontos” nas costas, onde as condigdes de esticamento/contragdo da pele sdo severas,
seja relativamente satisfatéria; os emplastros adesivos dos Exemplos 4 e 9 foram, portanto,
classificados como suficientemente reduzidos em irritagdo a pele durante o uso. Os emplas-
tros adesivos dos Exemplos exceto o Exemplo 7 tinham uma recuperagao a partir do desio-
camento de cisalhamento igual a 85% ou maior, e apresentaram uma adeséo satisfatoria a
pele tanto na aplicagdo aos membros superiores como as costas. Os emplastros adesivos
dos Exemplos 1 e 3, sendo que em cada um desses, a camada adesiva seﬁsivel a pre§séd
tinha um valor grande de deslocamento de cisalhamento maximo e uma alta recuperégéo
percentual a partir do deslocamento de cisalhamento, apresentaram pouca irritagéo a pele
nos membros superiores e nas costas. As camadas adesivas sensiveis a pressdo nesses
emplastros adesivos foram satisfatoriamente recuperadas a partir do deslocamento de cisa-
Ihamento que acompanha o esticamento ou a contragdo da pele, e, portanto, imagina-se
que esses emplastros adesivos sejam suficientemente adaptaveis a pele.

Por outro lado, os emplastros adesivos dos Exemplos Comparativos 2 e 3, sendo
que em cada um desses, um valor do deslocamento de cisalhamento maximo da camada
adesiva sensivel a pressdo é pequeno, porém, o decremento logaritmico da superficie da
camada adesiva sensivel a pressdo estava dentro da faixa especificada na invengéo, e o
emplastro adesivo do Exemplo Comparativo 4, onde o decremento logaritmico da superficie
da camada adesiva sensivel a pressdo era alto, porém, o deslocamento de cisalhamento
maximo da camada adesiva sensivel a pressdo estava dentro da faixa especificada na in-
vengdo, estimularam uma clara irritagdo a pele quando usados na pele. Esses emplastros
adesivos foram classificados como tendo baixa adesido a pele nas costas. Além disso, o
emplastro adesivo do Exemplo Comparativo 1, que foi preparado sem conduzir um trata-
mento térmico apds a laminagdo da camada de suporte a camada adesiva sensivel a pres-

sdo, e utilizou-se o emplastro adesivo do Exemplo Comparativo 5, ao qual um teor de agen-
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te de reticulacdo menor que para o Exemplo 9, sofreu uma falha coesiva devido a for¢a de
cisalhamento.

Os resultados da avaliagdo dos emplastros adesivos dos Exemplos 1 a 3 e do E-
xemplo Comparativo 1 sugerem que o deslocamento de cisalhamento maximo da camada
adesiva sensivel a pressdo de um emplastro adesivo e a recuperagao percentual a partir do
deslocamento de cisalhamento da camada adesiva sensivel a pressdo sdo consideravel-
mente afetados pelas condigbes sob as quais o emplastro foi produzido. Isto &, os resuita-
dos indicam a possibilidade que estas propriedades do material podem ser reguladas con-
duzindo-se um tratamento térmico, isto €, uma reticulagao térmica, apds laminar uma cama-
da de suporte em uma camada adesiva sensivel a pressdo quando um emplastro adesivo
for produzido. Os resultados da avaliagdo dos emplastros adesivos dos Exemplos 4 e 5 e do
Exemplo Comparativo 2 sugerem que o deslocamento de cisalhamento maximo de uma
camada adesiva sensivel a pressdo pode ser reguiado sem afetar o decremento logaritmico
da superficie da camada adesiva sensivel a pressao, regulando-se a espessura da camada
adesiva sensivel a pressdo. Além disso, os resultados da avaliagdo dos emplastros adesivos
do Exemplo 4 e do Exemplo Comparativo 3 sugerem que a razao entre o teor do polimero e
o teor de um ingrediente liquido orgénico na camada adesiva sensivel a pressdo afeta as
propriedades do material. Os resultados da avaliagdo dos emplastros adesivos do Exemplo
6 e do Exemplo Comparativo 4 sugerem que o tipo de agente de reticulagéo afeta as propri-
edades do material. Os resultados da avaliagdo dos emplastros adesivos do Exemplo 9 e do
Exemplo Comparativo 5 sugerem que o teor de um agente de reticulagdo afeta as proprie-
dades do material.

Casualmente, os resultados da avaliagéo fornecidos na Tabela 1 ndo apresentaram
correlagéo entre a forca adesiva de um emplastro adesivo e a irritagdo a pele durante o uso
ou a adesdo a pele. Consequentemente, sugere-se que a irritagdo a pele no momento da
remogao, que é atribuivel a forca adesiva do emplastro adesivo, ndo seja relacionada a irri-
tacéo a pele durante o uso.

<Producéao das Preparagdes de Emplastros>

EXEMPLO 10

A 19 partes de cloridrato de difenidramina adicionou-se uma quantidade equimolar
de hidréxido de sddio sob a forma de uma solugdo de etanol. Os ingredientes foram suficien-
temente misturados de modo a preparar uma solugdo de farmaco. A esta solugdo de farma-
co adicionaram-se 100 partes do mesmo polimero usado no Exemplo 1, 1,19 parte de miris-
tato de isopropila, e 0,38 parte de aluminio etil acetoacetato diisopropilato. Os ingredientes
foram suficientemente misturados enquanto se regulava a viscosidade adicionando-se, ain-
da, acetato de etila. Portanto, obteve-se uma solugédo para formagdo da camada adesiva

sensivel a pressédo. Esta solugdo para formagido da camada adesiva sensivel a presséao foi
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aplicada, em tal quantidade de modo a resultar em uma espessura de 200 ym apés a seca-
gem, em uma tira removivel (espessura, 75 um) que foi constituida por tereftalato de po-
li(etileno) e submetida a um tratamento de conferir capacidade de liberagdo com um silicone.
A solugdo aplicada foi submetida a secagem com calor de modo a formar uma camada ade-
siva sensivel a pressdo. Imediatamente apds isto, uma camada de suporte foi laminada a
camada adesiva sensivel a pressdo de tal modo que o pano ndo-tecido da camada de su-
porte fosse aderido a camada adesiva sensivel a pressdo. Este laminado foi colocado, du-
rante as 8 horas de laminagéo, em um ambiente substituido por gas nitrogénio seco, e a-
quecido a 70°C durante 48 horas de modo a obter um emplastro adesivo do Exemplo 10. A
camada de suporte usada era um laminado (espessura geral, cerca de 35 um) obtida lami-
nando-se uma pelicula de tereftalato de poli(etileno) tendo uma espessura de 2 um ao pano
néo-tecido constituido por tereftalato de poli(etileno) e tendo um peso base igual a 12 g/m.

EXEMPLO 11

A tira removivel do emplastro adesivo do Exemplo 9 foi removida, e uma solugéo de
hexano de propranolol foi aplicada e infiltrada na superficie exposta da camada adesiva
sensivel a pressdo de modo a resultar em um teor de propranolol igual a 1,4% apés a seca-
gem. Esta camada adesiva sensivel a pressdo foi submetida a secagem, e a tira removivel
foi, entdo, sobreposta novamente a mesma. Portanto, obteve-se uma preparagdo de em-
plastros do Exemplo 11.

<Avaliagado das Prep'éragées de Emplastros> ,

As preparacdes de emplastros dos Exemplos 10 e 11 foram examinadas para de-
terminagdo do decremento logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a presséo,
deslocamento de cisalhamento maximo da camada adesiva sensivel a presséo, e recupera-
¢do percentual a partir do deslocamento de cisalhamento das mesmas maneiras dos em-
plastros adesivos dos Exemplos 1 a 9 e dos Exemplos Comparativos 1 a 5. Os resultados
sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2
Amostra Decremento loga-| Deslocamento de | Recuperagdo percentual a
ritmico cisalhamento maximo | partir do deslocamento de
[um] cisalhamento [%]
Exemplo 10 0,10 57 100
Exemplo 11 0,21 38 95

Nas preparagdes de emplastros dos Exemplos 10 e 11, os valores do decremento
logaritmico da superficie da camada adesiva sensivel a presséo, do deslocamento de cisa-
Ihamento méaximo da camada adesiva sensivel a pressdo, e da recuperacdo percentual a
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partir do deslocamento de cisalhamento estavam nas respectivas faixas numéricas prefe-
renciais de acordo com a invengdo. Consequentemente, supde-se que as preparagbes de
emplastros dos Exemplos 10 e 11 tenham pouca irritagdo a pele durante o uso e tenham
uma adesividade satisfatéria a pele.

Conforme descrito anteriormente em detalhes, um emplastro adesivo e uma prepa-
racdo de emplastros que reduzem a irritagéo a pele durante o uso, em particular, a irritagéo
a pele em partes do corpo onde a pele é frequentemente esticada e contraida, e que séo
menos aptas a se soltarem parcial ou completamente da pele podem ser proporcionados de
acordo com a invengao.

Muito embora a presente invencédo tenha sido descrita em detalhes e com referén-
cia as modalidades especificas da mesma, tornar-se-a aparente aos individuos versados na
técnica que vdrias alteragbes e modificagdes podem ser realizadas sem que se divirja do
escopo da invengéo.

Este pedido se baseia no Pedido de Patente Japonés No. 2010-169751, depositado
em 28 de julho de 2010, estando todos os contelidos deste aqui incorporados a titulo de
referéncia.
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REIVINDICACOES
1. Emplastro adesivo, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende, uma ca-

mada de suporte e uma camada adesiva sensivel a pressdo formadas em pelo menos uma
superficie da camada de suporte,

sendo que (a) uma superficie da camada adesiva sensivel a presséo tem um de-
cremento logaritmico, conforme determinado pelo método de oscilagéo livre de umidade em
péndulo rigido, na faixa de 0,03 a 0,35, e

(b) a camada adesiva sensivel & pressdo, tem um deslocamento de cisalhamento
maximo na faixa de 18 um a 1.000 uym.

2. Emplastro adesivo, de acordo com a reivindica¢do 1, CARACTERIZADO pelo fa-
to de que a camada adesiva sensivel a pressdo, mediante a liberagdo a partir da tenséo de
cisalhamento, tem uma recuperag¢do percentual a partir do deslocamento de cisalhamento
igual a 85% ou maior.

3. Emplastro adesivo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, CARACTERIZADO
pelo fato de que a camada adesiva sensivel a pressdao é uma camada adesiva reticulada
sensivel a pressdo que compreende um polimero e um ingrediente liquido orgéanico.

4. Emplastro adesivo, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACATERIZADO pelo
fato de que a camada adesiva sensivel a pressdo € uma camada adesiva sensivel a pres-
séo reticulada compreendendo um polimero e um ingrediente liquido organico.

5. Emplastro adesivo, de acordo com a reivindicagdo 3, CARACTERIZADO pelo fa-
to de que a camada adesiva sensivel a pressao foi reticulada por um agente de reticulacéo
externo.

6. Emplastro adesivo, de acordo com a reivindicagdo 4, CARACTERIZADO pelo fa-
to de que a camada adesiva sensivel a presséao foi reticulada com um agente de reticulagéo
externo.

7. Preparagao de emplastros, que é o emplastro adesivo. de acordo com qualquer
uma das reivindicagées 1 a 6, CARACTERIZADA pelo fato de que a camada adesiva sensi-
vel a pressdo contém, ainda, um farmaco.
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RESUMO
“EMPLASTRO ADESIVO E PREPARAGAO DE EMPLASTROS”

A presente invengdo proporciona um emplastro adesivo que inclui uma camada de
suporte e uma camada adesiva sensivel a pressao formadas em pelo menos uma superficie
da camada de suporte, sendo que (a) a superficie da camada adesiva sensivel a pressio
tem um decremento logaritmico, conforme determinado pelo método de oscilagao livre de
umidade em péndulo rigido, na faixa de 0,03 a 0,35, e (b) a camada adesiva sensivel a
pressdo, tem um deslocamento de cisalhamento maximo na faixa de 18 um a 1.000 um. A
presente invenc¢ao proporciona, ainda, uma preparagdo de emplastros contendo um farma-
co. O emplastro adesivo e a preparagdo de emplastros de acordo com a presente invengéo
reduzem a irritagdo a pele durante o uso.
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