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DESCRIPCION
Parche
Campo técnico
La presente invencidn se refiere a un parche que puede usarse para anestesia local.
Antecedentes de la técnica

Una formulaciéon de anestésico local, que es un tipo de formulacién de absorcién transdérmica, se ha usado
ampliamente con el propésito de aliviar el dolor generado durante un tratamiento médico tal como puncién con aguja
permanente intravenosa o cirugia menor en la piel. En Japén, como formulacién de anestésico local de este tipo,
esta comercialmente disponible un agente en cinta de lidocaina (Penles (marca registrada)). Este agente en cinta es
una formulacién preparada permitiendo que un adhesivo acrilico sensible a la presién comprenda cristales de
lidocaina (concentracidén: 60 %), y segun el prospecto de este agente en cinta, se describe que, cuando se usa el
agente para alivio del dolor durante puncién con aguja permanente intravenosa, se fija al sitio objetivo de puncién
durante aproximadamente 30 minutos. Sin embargo, también se ha notificado que, con el fin de obtener efectos
suficientes de alivio del dolor, es necesario fijar el agente durante 100 minutos en promedio (documento no de
patente 1). Por tanto, desde el punto de vista de gestién de medicamentos o un problema referente a un aumento de
la carga en los pacientes, se ha deseado reducir el tiempo en el que se expresan efectos anestésicos, en sitios
médicos reales.

Por otro lado, como preparaciones de absorcién transdérmicas para anestesia local, se han propuesto farmacos de
combinacién que comprenden, cada uno, dos tipos de anestésicos locales, tales como una mezcla de lidocaina y
prilocaina o una mezcla de lidocaina y tetracaina. Se ha sabido que un farmaco de combinacién de este tipo
muestra una excelente accién anestésica local, en comparacién con la administracién de un Unico agente anestésico
local. De hecho, esta comercialmente disponible una formulacién en crema (crema Emla), emulsién de aceite en
agua de una mezcla de lidocaina y prilocaina, y se ha confirmado que esta formulacién en crema tiene una accién
anestésica superior a una formulacién en crema que comprende lidocaina sola y prilocaina sola (documento de
patente 1). Sin embargo, con el fin de lograr efectos de alivio del dolor suficientes a partir de este agente en crema,
ha sido necesario dispersar el presente agente en crema en la piel de tal manera que la crema se acumula de
manera espesa sobre la misma, y ademéas, aplicar una técnica de vendaje oclusivo (ODT) usando una pelicula o
similar. Por tanto, este agente en crema ha resultado problematico en cuanto a procedimientos complicados.

En vista de lo anterior, también se ha propuesto un agente en cinta sencillo que comprende una mezcla de lidocaina
y prilocaina como farmaco (documento de patente 2). El documento de patente 2 divulga una recomendacién de
usar un adhesivo acrilico reticulado sensible a la presion, y, en comparacién con el agente en cinta de lidocaina
anterior (Penles (marca registrada)), se ha confirmado que esta formulacién tiene la propiedad de accién rapida de
anestesia. No obstante, como resultado de los estudios llevados a cabo por los presentes inventores, se ha revelado
que la permeabilidad en la piel del farmaco (prueba in vitro) usada como indicador de la expresion de efectos
medicinales es inferior al agente en crema anterior, y que la permeabilidad en la piel es aproximadamente 2 veces
superior a la de Penles (marca registrada).

Ademas, como anestésico local, también se ha propuesto un parche soluble en agua que comprende una mezcla de
lidocaina y prilocaina o una mezcla de lidocaina y tetracaina (documento de patente 3). Pero, en general, un parche
soluble en agua de este tipo ha resultado problematico ya que su adhesividad es inferior a la de un agente en cinta
insoluble en agua, y, por tanto, se cae facilmente de la piel.

El zbéster es una enfermedad que estd provocada por infeccién con virus de la varicela o del z6ster, y se genera
exantema cutaneo a lo largo del dermatoma de una zona inervada por un nervio, y también aparece dolor debido a
tal exantema cutaneo. En la mayoria de los pacientes con zéster, tal dolor desaparece al recuperarse el exantema
cutaneo. Sin embargo, en algunos pacientes, el zéster cambia a neuralgia posherpética, en la que el dolor
permanece incluso después de la recuperacién del exantema cutaneo. La neuralgia posherpética estad provocada
por el dafio o la degeneracién de las fibras nerviosas periféricas de un paciente infectado por virus de la varicela o
del zéster y esta enfermedad se clasifica como dolor neuropético. Dado que se producen de manera continua
sintomas de dolor intolerable tales como dolor fulgurante o alodinia, que casi nunca se experimentan en la vida
diaria, la QOL de los pacientes con neuralgia posherpética se reduce significativamente. Con respecto al parche
soluble en agua anteriormente mencionado, Lidoderm (una preparacién de apdsito de lidocaina al 5 %, Endo
Pharmaceuticals Inc.) se ha lanzado al mercado como agente terapéutico para neuralgia posherpética en los
Estados Unidos de América, y segun las directrices de la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor, se
determina que Lidoderm es un farmaco de primera linea para dolor neuropatico localizado de manera superficial. Sin
embargo, teniendo en cuenta su largo tiempo de aplicaciéon tal como fijacién durante 12 horas, este agente en
parche siempre presenta el riesgo de caerse de la piel debido a su débil fuerza adhesiva, y, por tanto, es altamente
probable que no puedan obtenerse los efectos terapéuticos originales debido a tal caida. Ademas, dado que los
efectos terapéuticos de Lidoderm no son necesariamente altos (documento no de patente 2), se ha deseado
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desarrollar un parche que tenga efectos terapéuticos superiores para neuralgia posherpética.

En el documento de patente 4 se ha divulgado una preparacién transdérmica que comprende una capa de adhesivo
que a su vez contiene un elastdmero termoplastico (SIS en los ejemplos), parafina liquida, lidocaina, un acido
organico y no més del 10 % en peso de un agente de pegajosidad.

Bibliografia de la técnica anterior

Bibliografia de patentes

Documento de patente 1: publicacion de patente japonesa (Kokai) n.° 54-101414 A (1979).

Documento de patente 2: publicaciéon de patente japonesa (Kokai) n.° 2010-222312 A.

Documento de patente 3: publicaciéon de patente japonesa (Kokai) n.° 2013-116861 A.

Documento de patente 4: publicacion de patente estadounidense (AKAZAWA MITSUJI) n.° 2013-224262 A1.
Bibliografia no de patentes

Documento no de patente 1: YAKUGAKU ZASSHI 127(11) 1797-1799 (2007).

Documento no de patente 2: PAIN 150(3), 573-581 (2010).

Las referencias a métodos de tratamiento en el sumario y la descripcion detallada de la invencién en esta
descripcién deben interpretarse como referencias a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos
de la presente invencidén para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante
terapia (o para diagnéstico).

El alcance de la invencién esta limitado a las reivindicaciones adjuntas.
Sumario de la invencién
Objetivo que debe resolverse por la invencién

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un parche que tenga fuerza adhesiva y fuerza cohesiva
practicas como producto farmacéutico, y que también muestre una accién anestésica de accién rapida.

Medios para resolver el objetivo

Como resultado de intensos estudios dirigidos hacia lograr el objetivo anteriormente mencionado, los presentes
inventores han esclarecido que se permite que una capa de adhesivo basado en caucho que contiene el 10 % en
peso 0 menos de un agente de pegajosidad comprenda “lidocaina y otro anestésico local” como farmacos, para
obtener un parche que tiene una permeabilidad en la piel extremadamente alta de farmacos. En general, cuando se
usa un adhesivo sensible a la presién basado en caucho, si un contenido de un agente de pegajosidad es pequefio,
es dificil obtener una formulacién que tiene fuerza adhesiva que es suficiente como producto farmacéutico. Sin
embargo, los presentes inventores han encontrado sorprendentemente que una “mezcla de lidocaina y otro
anestésico local’ contribuye al mantenimiento y la mejora de tal fuerza adhesiva, completando de ese modo una
formulacidén de anestésico local de accidn rapida que tiene fuerza adhesiva y fuerza cohesiva suficientemente altas.
Especificamente, el sumario de la presente invencién es el siguiente.

(1) Parche formado a partir de una capa de adhesivo que comprende el 5% en peso o0 mas y menos del 20 % en
peso de una mezcla de lidocaina y otro anestésico local, en el que la capa de adhesivo comprende al menos un
adhesivo sensible a la presién basado en caucho y parafina liquida y un contenido de un agente de pegajosidad en
la capa de adhesivo es del 10 % en peso 0 menos;

en el que dicho otro anestésico local es prilocaina, tetracaina o benzocaina, y el adhesivo sensible a la presién
basado en caucho es un copolimero en bloque basado en estireno; y en el que la parafina liquida estd comprendida
en una cantidad de 0,5 veces en peso 0 mas y 2,6 veces en peso 0 menos basandose en una cantidad del adhesivo
sensible a la presién basado en caucho.

(3) Parche segun el punto anterior (1), en el que la parafina liquida esta comprendida en una cantidad de 0,6 veces
en peso o mas y 2,0 veces en peso 0 menos basandose en una cantidad del adhesivo sensible a la presién basado
en caucho.

(4) Parche segun el punto anterior (1), en el que la parafina liquida esta comprendida en una cantidad de 0,7 veces
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en peso o mas y 1,5 veces en peso 0 menos basandose en una cantidad del adhesivo sensible a la presién basado
en caucho.

(5) Parche segun uno cualquiera de los puntos anteriores (1) a (4), en el que el adhesivo sensible a la presién
basado en caucho es un copolimero en bloque basado en estireno.

(6) Parche segun el punto anterior (5), en el que el adhesivo sensible a la presién basado en caucho es una mezcla
de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno.

(7) Parche segun el punto anterior (6), en el que un contenido del copolimero de estireno-isopreno-estireno en la
mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno es
del 15 % en peso o mas y el 60 % en peso 0 menos.

(8) Parche segun el punto anterior (6), en el que un contenido del copolimero de estireno-isopreno-estireno en la
mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno es
del 20 % en peso o mas y el 50 % en peso 0 menos.

(9) Parche segun el punto anterior (1), en el que la parafina liquida esta comprendida en una cantidad de 2,0 veces
en peso o0 mas y 6,0 veces en peso 0 menos basandose en una cantidad del adhesivo sensible a la presién basado
en caucho.

(10) Parche segun el punto anterior (1), en el que la parafina liquida estd comprendida en una cantidad de 2,3 veces
en peso 0 mas y 5,5 veces en peso 0 menos basandose en una cantidad del adhesivo sensible a la presién basado
en caucho.

(11) Parche segun el punto anterior (1), en el que la parafina liquida estd comprendida en una cantidad de 2,6 veces
en peso o mas y 5,0 veces en peso 0 menos basandose en una cantidad del adhesivo sensible a la presién basado
en caucho.

(12) Parche segun uno cualquiera de los puntos anteriores (9) a (11), en el que el adhesivo sensible a la presién
basado en caucho es un copolimero en bloque basado en estireno.

(13) Parche segln el punto anterior (12), en el que el adhesivo sensible a la presién basado en caucho es una
mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno.

(14) Parche segln el punto anterior (13), en el que un contenido del copolimero de estireno-isopreno-estireno en la
mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno es
del 60 % en peso o mas y el 95 % en peso 0 menos.

(15) Parche segln el punto anterior (13), en el que un contenido del copolimero de estireno-isopreno-estireno en la
mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno es
del 70 % en peso o mas y el 90 % en peso 0 menos.

(16) Parche segun el punto anterior (1), en el que el adhesivo sensible a la presién basado en caucho es una mezcla
de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno, y cuando
el peso de la parafina liquida con respecto al peso del adhesivo sensible a la presiéon basado en caucho se define
como Yy, el porcentaje en peso del copolimero de estireno-isopreno-estireno en la mezcla de un copolimero en
bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno se define como x, y la base de
logaritmo natural se define como e, el parche satisface el siguiente exponencial: 0,48¢%%% - 0,4 <y < e002x + ( 4.

(17) Parche segun el punto anterior (1), en el que el adhesivo sensible a la presién basado en caucho es una mezcla
de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno, y cuando
el peso de la parafina liquida con respecto al peso del adhesivo sensible a la presiéon basado en caucho se define
como Yy, el porcentaje en peso del copolimero de estireno-isopreno-estireno en la mezcla de un copolimero en
bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno se define como x, y la base de
logaritmo natural se define como e, el parche satisface el siguiente exponencial: 0,48¢%%?> - 02 <y < e002x + (2.

(18) Parche segun el punto anterior (1), en el que el adhesivo sensible a la presién basado en caucho es una mezcla
de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno, y cuando
el peso de la parafina liquida con respecto al peso del adhesivo sensible a la presiéon basado en caucho se define
como Yy, el porcentaje en peso del copolimero de estireno-isopreno-estireno en la mezcla de un copolimero en
bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno se define como x, y la base de
logaritmo natural se define como e, el parche satisface el siguiente exponencial: 0,48¢%02> <y < g0.021x

(19) Parche segun uno cualquiera de los puntos anteriores (1) a (18), en el que dicho otro anestésico local es
prilocaina, tetracaina o benzocaina.
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(20) Parche segun el punto anterior (19), en el que un contenido de la lidocaina en la mezcla de lidocaina y otro
anestésico local es del 30 % en peso 0 més y el 70 % en peso 0 menos.

(21) Parche segun el punto anterior (19), en el que un contenido de la lidocaina en la mezcla de lidocaina y otro
anestésico local es del 40 % en peso 0 més y el 60 % en peso 0 menos.

(22) Parche segun el punto anterior (19), en el que un contenido de la lidocaina en la mezcla de lidocaina y otro
anestésico local es del 45 % en peso 0 més y el 55 % en peso 0 menos.

(23) Parche segun el punto anterior (19), en el que una razdn en peso de la lidocaina y el otro anestésico local en la
mezcla es de 50/50.

(24) Parche segln uno cualquiera de los puntos anteriores (19) a (23), en el que un contenido de la mezcla de
lidocaina y otro anestésico local es del 5% en peso o0 mas y menos del 15 % en peso, basandose en la cantidad
total de componentes de adhesivo sensible a la presién.

(25) Parche segln uno cualquiera de los puntos anteriores (1) a (24), en el que la capa de adhesivo no comprende
un agente de pegajosidad.

(26) Parche segln uno cualquiera de los puntos anteriores (1) a (25), para su uso en un método de tratamiento
anestésico local.

(27) Parche segln uno cualquiera de los puntos anteriores (1) a (26), para su uso en un método de tratamiento
analgésico o terapia para el dolor.

(28) Parche segun el punto anterior (27), para su uso en un método de terapia para el dolor neuropético.
Efectos ventajosos de la invencién

Segun la presente invencidn, puede proporcionarse un parche para anestesia local, que puede obtener efectos
anestésicos de accién rapida.

Breve descripcién de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 muestra los resultados obtenidos midiendo una cantidad de permeacién en la piel de farmaco
acumulativa en la evaluacién de permeabilidad en la piel en rata in vitro.

[Figura 2] La figura 2 muestra los resultados obtenidos midiendo una tasa de permeacién en la piel de farmaco en la
evaluacién de la permeabilidad en la piel en rata in vitro.

Realizaciones para llevar a cabo la invencién

A continuacién en el presente documento, se describira la presente invencién en detalle. El parche de la presente
invencién tiene preferiblemente un soporte y al menos una capa de adhesivo sensible a la presién establecida sobre
el soporte.

La capa de adhesivo sensible a la presién usada en la presente invenciéon comprende (a) una mezcla de lidocaina y
otro anestésico local como farmaco en la que dicho otro anestésico local es prilocaina, tetracaina o benzocaina, y
comprende ademés, al menos, (b) un adhesivo sensible a la presién basado en caucho, en la que el adhesivo
sensible a la presién basado en caucho es un copolimero en bloque basado en estireno, y (¢) parafina liquida.

(a) Mezcla de lidocaina y otro anestésico local

La lidocaina que puede usarse en la presente invencion puede ser o bien lidocaina como base libre, o bien una sal
farmacéuticamente aceptable de lidocaina. La sal farmacéuticamente aceptable no est4 particularmente limitada, y
puede ser o bien una sal inorganica o bien una sal orgénica. Los ejemplos de la sal inorganica de lidocaina incluyen
clorhidrato, bromhidrato, nitrato, sulfato, y fosfato. Los ejemplos de la sal orgénica de lidocaina incluyen formiato,
acetato, trifluoroacetato, propionato, lactato, tartrato, oxalato, fumarato, maleato, citrato, malonato, y
metanosulfonato. Desde el punto de vista de fécil disponibilidad, se usa preferiblemente lidocaina como base libre o
clorhidrato de lidocaina. Desde el punto de vista de dispersabilidad en el adhesivo sensible a la presion, se usa de
manera particularmente preferible lidocaina como base libre.

Otro anestésico local que puede usarse en la presente invencién es prilocaina, tetracaina, y benzocaina. El otro

anestésico local anteriormente descrito puede ser preferiblemente un anestésico local, que esta presente en forma
de un sélido a temperatura ambiente, pero, cuando se mezcla con otra lidocaina sélida, el punto de fusién del mismo
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disminuye y se licia a temperatura ambiental.

La mezcla de lidocaina y otro anestésico local es una mezcla de lidocaina y prilocaina, una mezcla de lidocaina y
tetracaina, o una mezcla de lidocaina y benzocaina, y es més preferiblemente una mezcla de lidocaina y prilocaina o
una mezcla de lidocaina y tetracaina.

Un contenido de la lidocaina en la mezcla de lidocaina y otro anestésico local es preferiblemente del 30 % en peso o
mas y el 70 % en peso 0 menos, mas preferiblemente el 40 % en peso o mas y el 60 % en peso o menos, de
manera adicionalmente preferible el 45 % en peso o mas y el 55 % en peso 0 menos, y, lo més preferiblemente, la
razén en peso entre lidocaina y otro anestésico local en la mezcla es de 50/50.

Un contenido de la lidocaina en la mezcla de lidocaina y prilocaina es preferiblemente del 30 % en peso o mas y el
70 % en peso o menos, mas preferiblemente el 40 % en peso o0 mas y el 60 % en peso 0 menos, y de manera
adicionalmente preferible el 45 % en peso o mas y el 55 % en peso 0 menos. En particular, la reduccién del punto de
fusién se vuelve méxima cuando se mezclan lidocaina y prilocaina entre si a una razén en peso igual. Por
consiguiente, lo més preferible es una mezcla de lidocaina y prilocaina, que tiene la razén en peso de 50/50.

Un contenido de la lidocaina en la mezcla de lidocaina y tetracaina es preferiblemente del 30 % en peso o méas vy el
70 % en peso o menos, mas preferiblemente el 40 % en peso o0 mas y el 60 % en peso 0 menos, y de manera
adicionalmente preferible el 45 % en peso o mas y el 55 % en peso o menos. Lo mas preferible es una mezcla de
lidocaina y tetracaina, que tiene la razdn en peso de 50/50.

Un contenido de la lidocaina en la mezcla de lidocaina y benzocaina es preferiblemente del 20 % en peso o mas y el
70 % en peso o0 menos, y mas preferiblemente el 30 % en peso o mas y el 70 % en peso 0 menos. Ademas, un
contenido de la lidocaina en la mezcla puede ser del 40 % en peso 0 mas y el 60 % en peso 0 menos, o también
puede ser del 45 % en peso o mas y el 55 % en peso 0 menos. Lo méas preferible es una mezcla de lidocaina y
benzocaina, que tiene la razén en peso de 30/70.

La prilocaina que puede usarse en la presente invencién puede ser o bien prilocaina como base libre, o bien una sal
farmacéuticamente aceptable de prilocaina. La sal farmacéuticamente aceptable no esté particularmente limitada, y
los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable incluyen los descritos en la lidocaina anteriormente descrita.
Desde el punto de vista de fécil disponibilidad, se usa preferiblemente prilocaina como base libre o clorhidrato de
prilocaina. Desde el punto de vista de dispersabilidad en el adhesivo sensible a la presion, se usa de manera
particularmente preferible prilocaina como base libre.

La tetracaina que puede usarse en la presente invencién puede ser o bien tetracaina como base libre, o bien una sal
farmacéuticamente aceptable de tetracaina. La sal farmacéuticamente aceptable no esta particularmente limitada, y
los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable incluyen los descritos en la lidocaina anteriormente descrita.
Desde el punto de vista de facil disponibilidad, se usa preferiblemente tetracaina como base libre o clorhidrato de
tetracaina. Desde el punto de vista de dispersabilidad en el adhesivo sensible a la presién, se usa de manera
particularmente preferible tetracaina como base libre.

La benzocaina que puede usarse en la presente invencién puede ser o bien benzocaina como base libre, o bien una
sal farmacéuticamente aceptable de benzocaina. La sal farmacéuticamente aceptable no estd particularmente
limitada, y los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable incluyen los descritos en la lidocaina anteriormente
descrita. Desde el punto de vista de facil disponibilidad, se usa preferiblemente benzocaina como base libre o
clorhidrato de benzocaina. Desde el punto de vista de dispersabilidad en el adhesivo sensible a la presién, se usa de
manera particularmente preferible benzocaina como base libre.

Mezclando la mezcla de lidocaina y otro anestésico local con un adhesivo sensible a la presién basado en caucho,
puede obtenerse una adhesividad suficiente como producto farmacéutico, aunque un contenido de un agente de
pegajosidad sea pequefio.

Con el fin de lograr efectos medicinales suficientes, la cantidad mezclada de la mezcla de lidocaina y otro anestésico
local es preferiblemente del 5% en peso o mas, basandose en la cantidad total de componentes de adhesivo
sensible a la presién. La cantidad mezclada de la mezcla de lidocaina y otro anestésico local es més preferiblemente
del 7 % en peso 0 méas. Por otro lado, desde el punto de vista de garantizar fuerza cohesiva, el limite superior de la
cantidad mezclada es preferiblemente de menos del 20 % en peso. Es mas preferiblemente de menos del 15 % en
peso, de manera adicionalmente preferible menos del 12 % en peso, y lo mas preferiblemente el 10 % en peso o
menos. Debe observarse que el término “componentes de adhesivo sensible a la presién” se usa en la presente
descripcién para querer decir componentes que constituyen la capa de adhesivo sensible a la presidén. La cantidad
total de componentes de adhesivo sensible a la presion indica la cantidad de toda la formulacién, de la que se
excluyen un soporte y un revestimiento.

En los intervalos anteriormente descritos, la cantidad mezclada de la mezcla de lidocaina y otro anestésico local es
preferiblemente del 5 % en peso o0 més y menos del 20 % en peso, mas preferiblemente el 5 % en peso o méas y
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menos del 15 % en peso, de manera particularmente preferible el 5 % en peso 0 mas y menos del 12 % en peso, y
lo més preferiblemente el 7 % en peso 0 mas y menos del 12 % en peso.

(b) Adhesivo sensible a la presién basado en caucho

El adhesivo sensible a la presién basado en caucho que puede usarse en el parche de la presente invencién es un
copolimero en bloque basado en estireno.

Los ejemplos especificos del copolimero en bloque basado en estireno incluyen un copolimero en bloque de
estireno-butadieno, un copolimero en bloque de estireno-butadieno-estireno, un copolimero en bloque de estireno-
isopreno, un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno, un copolimero en bloque de estireno-
etileno/butileno, un copolimero en bloque de estireno-etileno/butileno-estireno, un copolimero en bloque de estireno-
etileno/propileno, un copolimero en bloque de estireno-etileno/propileno-estireno, un copolimero en bloque de
estireno-isobutileno, y un copolimero en bloque de estireno-isobutileno-estireno. Debe observarse que, en la
descripcién anterior, “etileno/butileno” indica un bloque de copolimero de etileno y butileno, y “etileno/propileno”
indica un blogue de copolimero de etileno y propileno. Estos copolimeros en bloque basados en estireno pueden
usarse solos, 0 en combinacién de dos o mas tipos.

Entre los copolimeros en bloque basados en estireno anteriormente descritos, desde el punto de vista de
disponibilidad, se usan preferiblemente uno o dos seleccionados del grupo que consiste en un copolimero en bloque
de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno. Una mezcla de un copolimero en
bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno es particularmente preferible.

En un ejemplo de la presente invencién, puede haber un caso en el que se genera inconveniencia, de tal manera
que la adhesividad en la piel tiende a reducirse si la razén de mezclado del copolimero en bloque de estireno-
isopreno con respecto al copolimero de estireno-isopreno-estireno es demasiado baja, o la propiedad de
mantenimiento de la forma de la capa de adhesivo sensible a la presién tiende a reducirse si la razén de mezclado
del copolimero en bloque de estireno-isopreno con respecto al copolimero de estireno-isopreno-estireno es
demasiado alta.

En un ejemplo de la presente invencién, el limite superior del contenido del copolimero en bloque de estireno-
isopreno-estireno en la mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque
de estireno-isopreno es preferiblemente del 95 % en peso o0 menos. Puede ser del 90 % en peso o menos, o0 el 80 %
en peso o0 menos, o el 60 % en peso o menos, o el 50 % en peso o menos. El limite inferior del mismo es
preferiblemente del 10 % en peso o0 mas. Puede ser del 15 % en peso o més, o el 20 % en peso o mas, o el 50 % en
peso o mas, o el 60 % en peso 0 mas, o el 70 % en peso 0 més.

En un ejemplo de la presente invencién, un contenido del copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno en la
mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero de estireno-isopreno es
preferiblemente del 10 % en peso o mas y el 90 % en peso 0 menos, més preferiblemente el 15 % en peso o mas y
el 60 % en peso 0 menos, y lo mas preferiblemente el 20 % en peso o mas y el 50 % en peso 0 menos.

En otro ejemplo de la presente invencién, un contenido del copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno en la
mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero de estireno-isopreno es
preferiblemente del 50 % en peso o mas y el 95 % en peso 0 menos, més preferiblemente el 60 % en peso o mas y
el 95 % en peso 0 menos, y lo mas preferiblemente el 70 % en peso o mas y el 90 % en peso 0 menos.

Un contenido de estireno en un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero de estireno-
isopreno no esta particularmente limitado. El limite inferior del contenido de estireno es preferiblemente del 5 % en
peso 0 mas, y de manera particularmente preferible el 10 % en peso o mas. El limite superior del contenido de
estireno es preferiblemente del 50 % en peso 0 menos, mas preferiblemente el 30 % en peso o0 menos, y lo mas
preferiblemente el 20 % en peso 0 menos.

En los intervalos anteriormente descritos, un contenido de estireno en un copolimero en bloque de estireno-
isopreno-estireno y un copolimero de estireno-isopreno es preferiblemente del 5 % en peso o mas y el 50 % en peso
0 menos, mas preferiblemente el 10 % en peso o mas y el 30 % en peso 0 menos, y lo méas preferiblemente el 10 %
en peso o mas y el 20 % en peso 0 menos.

El copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y el copolimero en bloque de estireno-isopreno pueden ser,
cada uno, un copolimero producido mediante un método conocido. De lo contrario, también pueden usarse
productos comercialmente disponibles, que cumplen las propiedades anteriormente descritas. Ademas, una mezcla
de este tipo de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-
isopreno esta comercialmente disponible, y los ejemplos del producto comercialmente disponible incluyen “KRATON
D1161”, “KRATON D1163", “KRATON D1113" y “KRATON D1119”, que se fabrican por KRATON POLYMERS, “JSR
52297 “JSR 5403” y “JSR 5505”, que se fabrican por JSR, y “Quintac 3620” “Quintac 3421” y “Quintac 3520", que se
fabrican por Zeon Corporation.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3012790 T3

Un contenido del adhesivo sensible a la presién basado en caucho no estd particularmente limitado, siempre que
esté en el intervalo que no afecta a las propiedades de liberacion de farmaco suficiente, cohesividad y adhesividad,
que son los objetivos de la presente invenciéon. En un ejemplo de la presente invenciéon, el limite inferior del
contenido del adhesivo sensible a la presién basado en caucho es preferiblemente del 15 % en peso o0 mas, mas
preferiblemente el 25 % en peso 0 més, de manera particularmente preferible el 30 % en peso o mas, y lo méas
preferiblemente el 35 % en peso 0 mas, basandose en la cantidad total de componentes de adhesivo sensible a la
presién. Por otro lado, el limite superior del contenido del adhesivo sensible a la presion basado en caucho es
preferiblemente del 60 % en peso 0 menos, més preferiblemente el 55 % en peso 0 menos, y lo mas preferiblemente
el 50 % en peso 0 menos, basandose en la cantidad total de componentes de adhesivo sensible a la presién.

En un ejemplo de la presente invencién, en los intervalos anteriormente descritos, un contenido del adhesivo
sensible a la presion basado en caucho es preferiblemente del 30 % en peso o méas y el 55 % en peso 0 menos, y
mas preferiblemente el 35 % en peso o mas y el 50 % en peso 0 menos.

(c) Parafina liquida

La parafina liquida que puede usarse en la presente invencién no estd particularmente limitada. Puede usarse
preferiblemente parafina liquida comercialmente disponible.

Un contenido de la parafina liquida usada en la presente invenciéon no estd particularmente limitado, siempre que
esté en el intervalo que no afecta a los efectos de la presente invencién, tales como la adhesividad y propiedades de
liberacion de farmaco del adhesivo sensible a la presion. El limite inferior del contenido de la parafina liquida es
preferiblemente de 0,5 veces en peso 0 mas, basandose en el peso del adhesivo sensible a la presién basado en
caucho. Puede ser de 0,6 veces en peso o mas, o 0,7 veces en peso o0 mas, o0 0,8 veces en peso o mas, o 0,9 veces
en peso o0 mas, o0 1,0 vez en peso o més, o 1,5 veces en peso 0 mas, o 2,0 veces en peso 0 mas, 0 2,3 veces en
peso 0 mas, 0 2,6 veces en peso o mas. Por otro lado, el limite superior del contenido de la parafina liquida es
preferiblemente de 7,0 veces en peso 0 menos, basandose en el peso del adhesivo sensible a la presién basado en
caucho. Puede ser de 6,0 veces en peso 0 menos, 0 5,5 veces en peso 0 menos, 0 5,0 veces en peso 0 menos, 0
3,0 veces en peso 0 menos, 0 2,6 veces en peso 0 menos, o 2,0 veces en peso 0 menos, o 1,7 veces en peso o
menos, 0 1,6 veces en peso 0 menos, o 1,5 veces en peso 0 menos.

En un ejemplo, un contenido de la parafina liquida es preferiblemente de 0,5 veces en peso o mas y 2,6 veces en
peso o menos, mas preferiblemente 0,6 veces en peso o mas y 2,0 veces en peso o menos, de manera
adicionalmente preferible 0,7 veces en peso o0 mas y 1,7 veces en peso 0 menos, de manera particularmente
preferible 0,7 veces en peso o mas y 1,6 veces en peso 0 menos, y lo mas preferiblemente 0,7 veces en peso 0 méas
y 1,5 veces en peso 0 menos, basandose en el peso del adhesivo sensible a la presién basado en caucho.

En otro ejemplo, un contenido de la parafina liquida es preferiblemente de 2,0 veces en peso o mas y 6,0 veces en
peso 0 menos, méas preferiblemente 2,3 veces en peso o0 mas y 55 veces en peso 0 menos, y de manera
adicionalmente preferible 2,6 veces en peso o méas y 5,0 veces en peso o menos, basdndose en el peso del
adhesivo sensible a la presién basado en caucho.

En un ejemplo de la presente invencién, el limite inferior del contenido de la parafina liquida es preferiblemente del
30 % en peso 0 més, més preferiblemente el 35 % en peso 0 mas, y lo méas preferiblemente el 40 % en peso o mas,
basandose en la cantidad total de componentes de adhesivo sensible a la presién. Por otro lado, el limite superior
del contenido de la parafina liquida es preferiblemente del 70 % en peso 0 menos, més preferiblemente el 65 % en
peso 0 menos, de manera particularmente preferible el 60 % en peso 0 menos, y lo mas preferiblemente el 55 % en
peso 0 menos, basédndose en la cantidad total de componentes de adhesivo sensible a la presién.

En un ejemplo de la presente invencién, en los intervalos anteriormente descritos, un contenido de la parafina liquida
es preferiblemente del 30 % en peso 0 mas y el 65 % en peso 0 menos, mas preferiblemente el 35 % en peso 0 mas
y el 60 % en peso 0 menos, y lo mas preferiblemente el 40 % en peso o méas y el 55 % en peso 0 menos, basandose
en la cantidad total de componentes de adhesivo sensible a la presién.

Ademas, cuando el adhesivo sensible a la presién basado en caucho es una mezcla de un copolimero en bloque de
estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno, si el peso de la parafina liquida con
respecto al peso del adhesivo sensible a la presién basado en caucho se define como y, el porcentaje en peso del
copolimero de estireno-isopreno-estireno en la mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y
un copolimero en bloque de estireno-isopreno se define como X, y la base de logaritmo natural se define como e, el
parche de la presente invencion satisface preferiblemente el siguiente exponencial: 0,48€%0%> - 0,4 <y < 002 +
0,4, mas preferiblemente el siguiente exponencial: 0,48e%92> - 02 <y < €%02™x + 02, y de manera adicionalmente
preferible el siguiente exponencial: 0,48¢%92% <y < g0.021x,

Se observa que los parches de los ejemplos 1 a 17 mencionados mas adelante satisfacen el exponencial: 0,48¢0.02%
< y < e0,021x_
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(d) Agente de pegajosidad

Puede afiadirse un agente de pegajosidad en la capa de adhesivo sensible a la presién anteriormente descrita. El
término “agente de pegajosidad” se usa en el presente documento para querer decir un agente de pegajosidad que
se usa habitualmente en el campo de parches, y los ejemplos de un agente de pegajosidad de este tipo incluyen una
resina de colofonia, una resina de politerpeno, una resina de cumarona-indeno, una resina de petréleo, una resina
de terpeno-fenol, y una resina de hidrocarburo aliciclico saturado. Si se afiade una gran cantidad de agente de
pegajosidad en la capa de adhesivo sensible a la presién, se reduce la propiedad de liberacién de farmaco. Por
consiguiente, un contenido del agente de pegajosidad es preferiblemente del 10 % en peso o menos, mas
preferiblemente el 5 % en peso o0 menos, y lo méas preferiblemente no est4 contenido ningln agente de pegajosidad,
basandose en la cantidad total de componentes de adhesivo sensible a la presién.

(e) Otros componentes

El parche de la presente invencién puede comprender (e1) un tensioactivo, (e2) ésteres, (e3) alcoholes, (e4) un
antioxidante, (€5) una carga, etc., segln sea necesario.

(e1) Tensioactivo

Los ejemplos del tensioactivo incluyen un tensioactivo no iénico, un tensioactivo aniénico, un tensioactivo catiénico,
y un tensioactivo anfétero.

Los ejemplos del tensioactivo no i6nico incluyen monolaurato de sorbitano, monopalmitato de sorbitano,
sesquioleato de sorbitano, monooleato de glicerol, monoestearato de glicerol, monolaurato de decaglicerilo,
polirricinoleato de hexaglicerina, lauril éter de polioxietileno (9), lauril éter de polioxietileno (2), lauril éter de
polioxietileno (4,2), nonilfenil éter de polioxietileno (5), nonilfenil éter de polioxietileno (7,5), nonilfenil éter de
polioxietileno (10), octilfenil éter de polioxietileno (3), octilfenil éter de polioxietileno (10), oleilamina de polioxietileno
(10), oleilamina de polioxilo (5), amida oleica de polioxilo (5), monolaurato de polioxietileno (2), estearato de
monoglicérido, y aceite de ricino de polioxietileno (aceite de ricino hidrogenado).

Los ejemplos del tensioactivo aniénico incluyen laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de potasio, laurilsulfato de
trietanolamina, cetilsulfato de sodio, lauroilsarcosinato de sodio, sulfosuccinato sédico de di-2-etilhexilo, fosfato
sédico de lauril éter de polioxietileno (10), fosfato sédico de lauril éter de polioxietileno (4), fosfato sddico de cetil éter
de polioxietileno (5), y fosfato sédico de oleil éter de polioxietileno (6).

Los ejemplos del tensioactivo catidnico incluyen cloruro de esteariltrimetilamonio, cloruro de diestearildimetilamonio,
cloruro de benzalconio, y cloruro de estearildimetilbencilamonio.

Los ejemplos del tensioactivo anfétero incluyen betaina de acido laurildimetilaminoacético y betaina de 2-alquil-N-
carboximetil-N-hidroxietil-imidazolinio. Ademés de las sustancias anteriormente descritas, también puede usarse
lauroil-dietanolamida. Entre otros, son preferibles los tensioactivos no iénicos, y son mas preferibles monolaurato de
sorbitano, monopalmitato de sorbitano, sesquioleato de sorbitano, monooleato de glicerol, y monoestearato de
glicerol.

Los tensioactivos pueden usarse solos, 0 en combinacién de dos o mas tipos.

Un contenido del tensioactivo no esta particularmente limitado. El tensioactivo puede estar comprendido en el parche
de la presente invencidn hasta tal grado que el presente parche puede mantener una alta permeabilidad en la piel, y
una fuerza cohesiva y fuerza adhesiva del parche que son suficientes para el parche. Un contenido del tensioactivo
es preferiblemente del 5% en peso o menos, y mas preferiblemente el 3 % en peso o menos, basandose en la
cantidad total de componentes de adhesivo sensible a la presién.

Cuando se usa el tensioactivo, puede afiadirse al parche de la presente invencién sustituyéndose por el adhesivo
sensible a la presién basado en caucho y/o parafina liquida que constituyen la capa de adhesivo sensible a la
presién.

(e2) Esteres

Los ejemplos de los ésteres usados en el presente documento incluyen: ésteres de acido graso y alcohol
monohidroxilado tales como isoestearato de isopropilo, estearato de metilo, estearato de butilo, miristato de butilo,
linoleato de etilo, linoleato de isopropilo, oliveoleato de etilo, miristato de miristilo, isooctanoato de cetilo, miristato de
octildodecilo, adipato de diisopropilo, palmitato de cetilo, palmitato de retinol, laurato de metilo, miristato de metilo,
caproato de metilo, palmitato de metilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, sebacato de dietilo, o adipato
de dietilo; ésteres de acido graso y alcohol polihidroxilado tales como monooleato de glicerina, monocaprato de
glicerina, dioleato de glicerina, monoestearato de propilenglicol, o decaoleato de decaglicerina; ésteres de acido
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graso y alcohol polihidroxilado ciclico tales como monoestearato de sorbitano, monolaurato de sorbitano,
monooleato de sorbitano, trioleato de sorbitano, o palmitato de ascorbilo; lactato tal como lactato de cetilo o lactato
de miristilo; carbonato tal como carbonato de propileno; y derivados de pirrolidona tales como N-metil-2-pirrolidona.

Los ésteres pueden usarse solos, 0 en combinacién de dos o0 mas tipos.

Un contenido de los ésteres no esta particularmente limitado, y los ésteres pueden estar comprendidos en el parche
de la presente invencidn hasta tal grado que el presente parche puede mantener una alta permeabilidad en la piel, y
una fuerza cohesiva y fuerza adhesiva del parche que son suficientes para el parche. Entre otros, un contenido de
los ésteres es preferiblemente del 55 % en peso o menos, mas preferiblemente el 45 % en peso o menos, de
manera adicionalmente preferible el 35 % en peso 0 menos, de manera particularmente preferible el 25 % en peso o
menos, y lo més preferiblemente el 15 % en peso o menos, basédndose en la cantidad total de componentes de
adhesivo sensible a la presién.

Cuando se usan los ésteres, pueden afiadirse al parche de la presente invencién sustituyéndose por el adhesivo
sensible a la presién basado en caucho y/o parafina liquida que constituyen la capa de adhesivo sensible a la
presién. Desde el punto de vista de garantizar la cohesividad de una formulacién, los ésteres se sustituyen
preferiblemente por parafina liquida. Puede sustituirse toda la parafina liquida por los ésteres, o puede sustituirse
una parte de la misma por los ésteres.

(e3) Alcoholes

Los ejemplos de los alcoholes incluyen: alcoholes alifaticos tales como etanol, isopropanol, alcohol laurilico, 2-octil-
dodecanol, 2-hexil-decanol, etilenglicol, propilenglicol, 1,3-butanodiol, o glicerina; y alcoholes aromaticos tales como
salicilato de glicol o alcohol bencilico. Los alcoholes son preferiblemente alcoholes alifaticos, y mas preferiblemente
alcohol laurilico, 2-octil-dodecanol, 2-hexil-decanol, propilenglicol, 1,3-butanodiol, etc. Los alcoholes pueden usarse
solos, 0 en combinacién de dos o mas tipos.

Un contenido de los alcoholes no esta particularmente limitado, y los alcoholes pueden estar comprendidos en el
parche de la presente invencién hasta tal grado que el presente parche puede mantener una alta permeabilidad en
la piel, y una fuerza cohesiva y fuerza adhesiva del parche que son suficientes para el parche. Entre otros, un
contenido de los alcoholes es preferiblemente del 55 % en peso o0 menos, mas preferiblemente el 45 % en peso o
menos, de manera adicionalmente preferible el 35 % en peso 0 menos, de manera particularmente preferible el 25 %
en peso o menos, y lo mas preferiblemente el 15 % en peso o menos, basédndose en la cantidad total de
componentes de adhesivo sensible a la presion.

Cuando se usan los alcoholes, pueden afadirse al parche de la presente invencion sustituyéndose por el adhesivo
sensible a la presién basado en caucho y/o parafina liquida que constituyen la capa de adhesivo sensible a la
presién. Desde el punto de vista de garantizar la cohesividad de una formulacidén, los alcoholes se sustituyen
preferiblemente por parafina liquida. Puede sustituirse toda la parafina liquida por los alcoholes, o puede sustituirse
una parte de la misma por los alcoholes.

(e4) Antioxidante

Los ejemplos del antioxidante usado en el presente documento incluyen dibutil-hidroxitolueno, 4-dioxifenol, y EDTA-
2Na. Entre otros, es preferible dibutil-hidroxitolueno. Los antioxidantes pueden usarse solos, 0 en combinacién de
dos o mas tipos.

Un contenido del antioxidante no esta particularmente limitado, y el antioxidante puede estar comprendido en el
parche de la presente invencién hasta tal grado que el presente parche puede mantener una alta permeabilidad en
la piel, y una fuerza cohesiva y fuerza adhesiva del parche que son suficientes para el parche. Entre otros, un
contenido del antioxidante es preferiblemente del 10 % en peso o menos, mas preferiblemente el 5% en peso o
menos, y lo méas preferiblemente el 2% en peso o0 menos, basandose en la cantidad total de componentes de
adhesivo sensible a la presién.

Cuando se usa el antioxidante, puede afiadirse al parche de la presente invencién sustituyéndose por el adhesivo
sensible a la presién basado en caucho y/o parafina liquida que constituyen el adhesivo sensible a la presion.

(e5) Carga

Con el fin de regular la flexibilidad de la capa de adhesivo sensible a la presién, el parche de la presente invencién
puede comprender una carga.

Los ejemplos de la carga incluyen caolin, éxido de titanio, talco, carbonato de calcio, carbonato de magnesio,

silicato, acido silicico, hidrato de aluminio, sulfato de bario, y sulfato de calcio. Las cargas pueden usarse solas, 0 en
combinacién de dos o mas tipos.
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Un contenido de la carga no esta particularmente limitado, y la carga puede estar comprendida en el parche de la
presente invencidn hasta tal grado que el presente parche puede mantener una alta permeabilidad en la piel, y una
fuerza cohesiva y fuerza adhesiva del parche que son suficientes para el parche. Entre otros, un contenido de la
carga es preferiblemente del 10 % en peso o menos, mas preferiblemente el 5% en peso o menos, y lo mas
preferiblemente el 2 % en peso 0 menos, basédndose en la cantidad total de componentes de adhesivo sensible a la
presién.

Cuando se usa la carga, puede afiadirse al parche de la presente invencion sustituyéndose por el adhesivo sensible
a la presién basado en caucho y/o parafina liquida que constituyen el adhesivo sensible a la presién.

[Soporte]

El soporte usado en la presente invencién no estad particularmente limitado, y puede usarse en el presente
documento un soporte habitualmente usado. Los ejemplos de un soporte de este tipo incluyen: peliculas de plastico
tales como una pelicula de poliéster, una pelicula de polietileno, una pelicula de polipropileno, una pelicula de
poli(cloruro de vinilo), una pelicula de policarbonato, una pelicula de poliuretano, y una pelicula de celofan; espumas;
materiales de base textil, por ejemplo, materiales textiles no tejidos, materiales textiles tejidos y materiales textiles
tricotados, tales como los que comprenden una fibra de poliéster, una fibra de polietileno, una fibra de polipropileno,
etc.; y estructuras laminadas de los mismos. Entre estos materiales, es preferible un soporte formado con un
material que comprende poliéster. Desde el punto de vista de la elasticidad, son preferibles un material textil no
tejido, un material textil tejido y un material textil tricotado, y ademas, desde el punto de vista de la facilidad de uso,
es preferible una pelicula que tiene transparencia.

[Método de preparaciéon de composicidn de adhesivo sensible a la presién usada en la produccién de parches]

El parche de la presente invencién puede prepararse usando la composicién de adhesivo sensible a la presion
mencionada a continuacién. La composicién de adhesivo sensible a la presién puede prepararse mezclando y
agitando componentes de adhesivo sensible a la presién. Especificamente, se mezclan y se agitan (a) lidocaina y
otro anestésico local, (b) un adhesivo sensible a la presién basado en caucho, y (c) parafina liquida, para obtener
una composicién de adhesivo sensible a la presion. Con respecto al orden de mezclado de los componentes
anteriormente mencionados, por ejemplo, los componentes desde (a) hasta (c) anteriormente descritos pueden
afladirse de manera sucesiva, o también puede ser posible que el componente (b) anteriormente descrito y el
componente (c) anteriormente descrito se hayan mezclado previamente entre si y que después se mezcle el
componente (a) anteriormente descrito con la mezcla.

Durante las operaciones de mezclado y agitacién, es preferible calentar los componentes porque los componentes
se mezclan facilmente de manera homogénea con calentamiento. La temperatura de calentamiento es
preferiblemente de 50 °C o superior, mas preferiblemente 70 °C o superior, y lo mas preferiblemente 90 °C o
superior. Con el fin de evitar la degeneracién o volatilizacién de los componentes de la composicion de adhesivo
sensible a la presién, el limite superior de la temperatura es preferiblemente de 170°C o inferior, y mas
preferiblemente 150 °C o inferior.

En los intervalos anteriormente descritos, la temperatura de calentamiento es preferiblemente de 40 °C o superior y
170 °C o inferior, méas preferiblemente 70 °C o superior y 170 °C o inferior, de manera particularmente preferible
70 °C o superior y 150 °C o inferior, y lo més preferiblemente 90 °C o superior y 150 °C o inferior.

Ademas, también es posible afiadir adicionalmente un disolvente a los componentes de adhesivo sensible a la
presién para preparar una disoluciéon de adhesivo sensible a la presidn, que entonces puede usarse en la produccion
de un parche.

El disolvente usado en la presente invencién no esta particularmente limitado, siempre que sea un disolvente capaz
de disolver los componentes de adhesivo sensible a la presién. Por ejemplo, pueden usarse preferiblemente
disolventes organicos tales como tolueno, hexano, heptano, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
propilo y N-metil-2-pirrolidona. Desde el punto de vista de propiedad de disolucién y facilidad de secado, puede
usarse preferiblemente tolueno, hexano, heptano, acetato de etilo y acetato de isopropilo, y entre estos, tolueno es
particularmente preferible.

Cuando se usa un disolvente durante las operaciones de mezclado y agitacién, los componentes pueden mezclarse
de manera homogénea sin calentamiento particular. Con el fin de mezclar de manera homogénea y rapida los
componentes, también pueden calentarse los componentes. La temperatura de calentamiento es preferiblemente de
30 °C o superior, y mas preferiblemente 40 °C o superior. Si la temperatura de calentamiento es demasiado alta, el
disolvente puede volatilizarse facilmente. Por tanto, la temperatura de calentamiento es preferiblemente de 120 °C o
inferior, méas preferiblemente 100 °C o inferior, y lo méas preferiblemente 90 °C o inferior.

En los intervalos anteriormente descritos, la temperatura de calentamiento es preferiblemente de 30 °C o superior y
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120 °C o inferior, mas preferiblemente 40 °C o superior y 100 °C o inferior, y lo més preferiblemente 40 °C o superior
y 90 °C o inferior.

[Método para producir parches]

Como método para producir el parche de la presente invencién, puede aplicarse preferiblemente un método que
comprende recubrir un soporte con una capa de adhesivo sensible a la presion.

Como método para producir el parche de la presente invencién, puede adoptarse un método similar a un método
para producir una cinta de adhesivo. Los ejemplos de un método de este tipo incluyen un método de recubrimiento
por fusién en caliente que comprende calentar y fundir una composiciéon de adhesivo sensible a la presiéon y después
recubrir un soporte con la composicién de adhesivo sensible a la presidén fundida, y un método de recubrimiento con
disolvente que comprende disolver una composicién de adhesivo sensible a la presién en un disolvente organico,
después recubrir un soporte con la disolucién de adhesivo sensible a la presién obtenida, y después secarlo.

Ademas, como otros métodos para producir el parche de la presente invencion, también puede aplicarse un método
que comprende aplicar una vez una composicién de adhesivo sensible a la presién sobre un papel desprendible,
después desprender la composicion a partir del papel desprendible, y después transcribir y adherir herméticamente
a un soporte, o un método que comprende transcribir una superficie recubierta sobre un soporte y adherirla
herméticamente al mismo, sin desprender la composicién a partir del papel desprendible.

Un papel desprendible de este tipo se usa con el propésito de proteger la capa de adhesivo sensible a la presién.
Teniendo en cuenta su propiedad de desprendimiento facil a partir de la capa de adhesivo sensible a la presién,
transpirabilidad, permeabilidad al agua, flexibilidad y similares, el papel desprendible puede seleccionarse, segun
sea apropiado, dependiendo del propésito. Como papel desprendible de este tipo, se usa preferiblemente una
pelicula que comprende un material polimérico tal como polietileno, polipropileno o poliéster, y con el fin de potenciar
su propiedad de desprendimiento, la superficie de una pelicula de este tipo puede someterse a un tratamiento con
silicona o un tratamiento con fluorocarbono, y después puede usarse.

En el parche de la presente invencién, la capa de adhesivo sensible a la presién puede ser una Unica capa o
multiples capas que consisten en dos o mas capas. Cuando la capa de adhesivo sensible a la presién consiste en
multiples capas, puede ser adecuado si al menos una capa de la misma comprende una mezcla de lidocaina y otro
anestésico local.

En el parche de la presente invencién, el grosor de la capa de adhesivo sensible a la presidén es preferiblemente de
20 ym o méas y 2000 Pm o menos, mas preferiblemente 50 um o mas y 1500 pym o menos, de manera
particularmente preferible 100 pm o més y 1000 pm o menos, y lo mas preferiblemente 120 ym o mas y 600 pm o
menos.

[Uso previsto del parche]
El parche de la presente invencién puede usarse como preparacién de absorcién transdérmica.

Dado que el parche de la presente invencién comprende lidocaina y otro anestésico local, puede usarse como
agente anestésico local.

Ademas, dado que el parche de la presente invencién comprende lidocaina y otro anestésico local, también puede
usarse como analgésico o agente terapéutico para el dolor, puede usarse preferiblemente como agente terapéutico
para dolor neuropético, y puede usarse, por ejemplo, como agente terapéutico para neuralgia posherpética.

[Ejemplos]

A continuacién en el presente documento, la presente invencion se describird mas especificamente en los siguientes
ejemplos y ejemplos de prueba. Debe observarse que el valor numérico de cada componente mostrado en la tabla 1
a la tabla 9 indica partes en masa.

(Método de evaluacién) Evaluacién de la permeabilidad en la piel

Se establecid piel, que se habia extraido del abdomen de una rata Wister macho depilada (5 semanas de edad), en
una célula de difusién vertical de Franz (fabricada por Vidrex Co., Ltd., nimero de modelo: TP-8s). Se perforé un
parche, que se habia producido en cada uno de los ejemplos y ejemplos comparativos, en una forma de circulo con
un didmetro de 1,3 cm, y después se fij6 sobre la piel de rata en la célula de difusién de Franz. Usando una solucién
salina tamponada con fosfato 0,01 mol/l que contenia etanol al 5 % (pH de 7,2 a 7,4) como tampén, se llevé a cabo
una prueba a una temperatura de tampdn de 32 °C. Una hora tras el inicio de la prueba, se extrajo una alicuota del
tampén, y se cuantificaron mediante HPLC la cantidad de lidocaina y la cantidad de prilocaina en el tampén, que
habian permeado a través de la piel de rata. La suma de las cantidades de lidocaina y prilocaina permeadas se
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definié como cantidad de permeacién de farmaco, y se evalu6 el aumento de la presente cantidad de permeacién de
farmaco con respecto a la cantidad de permeacion de farmaco obtenida en el caso de usar el parche de lidocaina
existente (fabricado por YUTOKU PHARMACEUTICAL IND. Co., Ltd.; nombre de producto: cinta Youpatch (marca
registrada)).

(Método de evaluacién) Fuerza cohesiva

Se evalud la fuerza cohesiva del parche desde los siguientes puntos de vista.

0. no se observd ningln depésito adhesivo.

A aunque la fuerza cohesiva era ligeramente insuficiente, no provocé problemas particulares.

x: se observaron depésito adhesivo, deformacién y similares, y la fuerza cohesiva era significativamente insuficiente.
(Método de evaluacién) Adhesividad

Se evalué la adhesividad del parche desde los siguientes puntos de vista.

o: el parche mostrd una adhesividad superior al parche de anestésico local existente (agente en cinta de lidocaina).

A: el parche mostré una adhesividad ligeramente inferior al parche de anestésico local existente (agente en cinta de
lidocaina).

x: se observé desprendimiento significativo.
(Ejemplo 1)

Se afladieron 9,45 g de tolueno a 5,40 g de una mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y
un copolimero de estireno-isopreno (la razén de mezclado en peso del copolimero en bloque de estireno-isopreno-
estireno/el copolimero de estireno-isopreno = 50/50) y 8,10 g de parafina liquida, y después se mezclaron estos
componentes. Después de eso, se agité la mezcla con calentamiento a una temperatura interna de 50 °C durante
120 minutos, de modo que los componentes se disolvieron completamente. Después de eso, se enfrié la mezcla
hasta 20 °C - 30 °C.

Posteriormente, se afiadieron sucesivamente 0,75 g de lidocaina y 0,75 g de prilocaina a la mezcla, y se mezcld y se
agité la mezcla obtenida a la misma temperatura que la descrita anteriormente durante 15 horas o mas, para obtener
una disolucién homogénea de adhesivo sensible a la presiéon. Usando un aplicador, se recubrié la disolucién de
adhesivo sensible a la presién sobre una pelicula de poli(tereftalato de etileno) (PET) con un grosor de 80 um, cuya
superficie se habia tratado con silicona, y después de eso, se retir6 tolueno de la misma secandola en un horno de
aire caliente a 60 °C durante 120 minutos o0 mas, para formar una capa de adhesivo sensible a la presién que tenia
un grosor tras el secado de 350 a 450 um. Después de eso, se laminé una pelicula de PET con un grosor de 60 um
sobre la superficie de la capa de adhesivo sensible a la presidén, produciendo de ese modo un parche de interés
(formulacién de absorcién transdérmica). Los componentes del adhesivo sensible a la presién y la razdén en peso (%)
de los mismos se muestran en la tabla 1.

(Ejemplos 2 y 3)

Se produjo un parche mediante el mismo método que el aplicado en el ejemplo 1, con la excepciéon de que se
mezclaron lidocaina, prilocaina, un copolimero de SIS y parafina liquida a las razones mostradas en la tabla 1.

(Ejemplo 4)

Se afladieron 2,24 g de tolueno a 1,60 g de una mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y
un copolimero de estireno-isopreno (la razén de mezclado en peso del copolimero en bloque de estireno-isopreno-
estireno/el copolimero de estireno-isopreno = 50/50) y 1,60 g de parafina liquida, y después se mezclaron estos
componentes. Después de eso, se agité la mezcla con calentamiento a una temperatura interna de 50 °C durante
120 minutos, de modo que los componentes se disolvieron completamente en el tolueno. Después de eso, se enfrié
la mezcla hasta 20 °C - 30 °C. Posteriormente, se afladieron sucesivamente 0,40 g de un agente de pegajosidad,
0,20 g de lidocaina, y 0,20 g de prilocaina a la mezcla, y se mezcld y se agitd la mezcla obtenida a la misma
temperatura que la descrita anteriormente durante 15 horas o mas, para obtener una disolucién homogénea de
adhesivo sensible a la presién. Usando un aplicador, se recubri6 la disolucién de adhesivo sensible a la presién
sobre una pelicula de poli(tereftalato de etileno) (PET) con un grosor de 80 um, cuya superficie se habia tratado con
silicona, y después de eso, se retir6 tolueno de la misma secandola en un horno de aire caliente a 60 °C durante
120 minutos 0 més, para formar una capa de adhesivo sensible a la presiéon que tenia un grosor tras el secado de
350 a 450 pym. Después de eso, se lamind una pelicula de PET con un grosor de 60 um sobre la superficie de la
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capa de adhesivo sensible a la presién, produciendo de ese modo un parche de interés. Los componentes del
adhesivo sensible a la presidén y la razén en peso (%) de los mismos se muestran en la tabla 1.

(SIS)

SIS-A: razén de mezclado en peso de copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno/copolimero de estireno-
isopreno = 80/20

SIS-B: razén de mezclado en peso de copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno/copolimero de estireno-
isopreno = 50/50

SIS-C: razén de mezclado en peso de copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno/copolimero de estireno-
isopreno =22/78

SIS-D: razén de mezclado en peso de copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno/copolimero de estireno-
isopreno = 88/12

SIS-E: razén de mezclado en peso de copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno/copolimero de estireno-
isopreno = 74/26

[Tabla 1]
Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3 Ejemplo 4
Principio activo | Lidocaina 5 5 25 5
farmacéutico Prilocaina 5 5 2,5 5
Agente de Rgs}n_a de hidrocarburo 10
pegajosidad ?}|ICIC|ICO saturad_o
Ester de colofonia
SIS A
SIS SIS B 36 40
SIsC 45 47,5
Parafina liquida 54 45 47,5 40
Adhesivo acrilico sensible a la presién
Fuerza cohesiva o o o o
Adhesividad o o o o
Permeabilidad en la piel 6,0 veces 8,6 veces 3,4 veces 3,5 veces
superior superior superior superior

Los parches de los ejemplos 1 a 4 mostraron todos ellos una buena fuerza cohesiva y adhesividad. Ademas, la
permeabilidad en la piel del parche de cada uno de los ejemplos 1 a 4 fue extremadamente superior a la del agente
en cinta de lidocaina existente (de 3,4 a 8,6 veces superior al agente existente).

(Ejemplos comparativos 1 a 6)

Se produjo un parche mediante el mismo método que el aplicado en el ejemplo 1, con la excepciéon de que se
mezclaron lidocaina, un copolimero de SIS y parafina liquida a las razones mostradas en la tabla 2.

[Tabla 2]
Ej. Ej. Ej. Ej. Ej. Ej.
comp. comp. comp. comp. comp. 5 | comp. 6
1 2 3 4
Principio activo | Lidocaina 10 10 5 5
farmacéutico Prilocaina 10 10
Resina de hidrocarburo
Agente de licicli turado
pegajosidad gleicleo sa -
Ester de colofonia
SISA 28
SIS SISB 36 36 12
SISC 45 45
Adhesivo acrilico sensible a la presién
Parafina liquida 54 45 54 45 67 78
Propilenglicol 1
Polietilenglicol 400 4
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Fuerza cohesiva o o A A o A
Adhesividad X X X X A X
Permeabilidad en la piel - - - - uniforme -

Cuando se formulé lidocaina sola o prilocaina sola como farmaco, los parches de los ejemplos comparativos 1 a 6
tenian una baja adhesividad, y, por tanto, los parches no alcanzaron niveles practicos de productos farmacéuticos.

(Ejemplos comparativos 7 y 8)

Se produjo un parche mediante el mismo método que el aplicado en el ejemplo 4, con la excepciéon de que se

mezclaron lidocaina, prilocaina, un copolimero de SIS y parafina liquida a las razones mostradas en la tabla 3.

[Tabla 3]
Ej. comp. 7 Ej. comp. 8

Principio activo | Lidocaina 5 5
farmacéutico Prilocaina 5 5
Agente de Resina de hidrocarburo aliciclico saturado 35
pegajosidad Ester de colofonia 35

SISA 27 27
SIS SISB

SISC
Parafina liquida 28 28
Adhesivo acrilico sensible a la presién
Fuerza cohesiva o o
Adhesividad o o
Permeabilidad en la piel 1,5 veces superior | 2,0 veces superior

Aunque los parches de los ejemplos comparativos 7 y 8 tenian una fuerza adhesiva y fuerza cohesiva
extremadamente buenas como resultado de la adicion del agente de pegajosidad, tenian una permeabilidad en la
piel insuficiente del farmaco, en comparacién con los parches de los ejemplos 1 a 4.

(Ejemplo comparativo 9)

Se afiadieron sucesivamente 0,20 g de lidocaina y 0,20 g de prilocaina a 7,76 g de un copolimero de base acrilica
reticulado (Durotak 87-901A, disolucién al 44 % en peso), y después se mezcld y se agité la mezcla obtenida a
temperatura ambiente durante 15 horas, para obtener una disolucién homogénea de adhesivo sensible a la presion.
Usando un aplicador, se recubrié la disolucién de adhesivo sensible a la presién sobre una pelicula de
poli(tereftalato de etileno) (PET) con un grosor de 80 ym, cuya superficie se habia tratado con silicona, y después de
eso, se retir6 tolueno de la misma secéndola en un horno de aire caliente a 60 °C durante 120 minutos o mas, para
formar una capa de adhesivo sensible a la presidn que tenia un grosor tras el secado de 350 a 450 pm. Después de
eso, se laminé una pelicula de PET con un grosor de 60 um sobre la superficie de la capa de adhesivo sensible a la
presién, produciendo de ese modo un parche de interés. Los componentes del adhesivo sensible a la presién y la
razén en peso (%) de los mismos se muestran en la tabla 4.

[Tabla 4]
Ej. comp. 9
L . - Lidocaina 5

Principio activo farmacéutico - -

Prilocaina 5
Agente de pegajosidad Resina de hidrogarburo aliciclico saturado

Ester de colofonia

SISA
SIS SISB

SISC
Parafina liquida
Adhesivo acrilico sensible a la presién 90
Fuerza cohesiva o
Adhesividad o
Permeabilidad en la piel 2,2 veces superior

Aunque el parche del ejemplo comparativo 9, en el que se usé una preparacién basada en adhesivo de base
acrilica, tenia una buena fuerza cohesiva y fuerza adhesiva, tenia una permeabilidad en la piel significativamente
reducida en comparacién con los parches de los ejemplos 1 a 4.
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(Ejemplos 5 y 6)

Se produjo un parche mediante el mismo método que el aplicado en el ejemplo 1, con la excepciéon de que se
mezclaron lidocaina, prilocaina, un copolimero de SIS y parafina liquida, con los tipos y a las razones mostrados en

ES 3012790 T3

la tabla 5.
[Tabla 5]
Ejemplo 5 Ejemplo 6
Principio activo | Lidocaina 6 7,5
farmacéutico Prilocaina 6 7,5
Agente de Resina de hidrocarburo aliciclico saturado
pegajosidad Ester de colofonia
SISA
SISB
SIS SISC 44 42,5
SISD
SISE
Parafina liquida 44 42,5
Adhesivo acrilico sensible a la presién
Fuerza cohesiva Aao Aao
Adhesividad o o
Permeabilidad en la piel 6,4 veces superior | 5,9 veces superior

Los parches de los ejemplos 5 y 6, en los que se cambié la concentraciéon del farmaco, mostraron una fuerza
cohesiva y adhesividad que no provocaron ningln problema practico, y también tuvieron una permeabilidad en la

15

20

piel suficientemente alta.

(Ejemplos 7 a 17)

Se produjo un parche mediante el mismo método que el aplicado en el ejemplo 1, con la excepciéon de que se
mezclaron lidocaina, prilocaina, un copolimero de SIS y parafina liquida, con los tipos y a las razones mostrados en

la tabla 6.
[Tabla 6]
Ejemplo | Ejemplo Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo Ejemplo
7 8 9 10 11 12
Principio activo | Lidocaina 5 5 5 5 5 5
farmacéutico Prilocaina 5 5 5 5 5 5
Resina de
Agente de hidrocarburo aliciclico
pegajosidad saturado
Ester de colofonia
SISA 20 15
SISB 35 30 25
SIS SISC 50
SISD
SISE
Parafina liquida 70 75 55 60 65 40
Adhesivo acrilico sensible a la presién
Fuerza cohesiva o o o o Aao o
Adhesividad Aao Aao Aao Aao Aao Aao
Permeabilidad en la piel 16 veces | 6,6 veces | 4,2 veces - 3,4 veces | 9,0 veces
superior | superior | superior superior superior
Razén de parafina liquida con respecto 3,5 5 1,57 2 2,6 0,8
a adhesivo sensible a la presién basado
en caucho
Ejemplo 13 | Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
14 15 16 17
Principio activo | Lidocaina 5 5 5 5 5
farmacéutico Prilocaina 5 5 5 5 5
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Resina de hidrocarburo
Agente de licicli turado
pegajosidad gliciclico sa -

Ester de colofonia

SIS A

SIS B
SIS SIsC 40 35

SISD 20

SISE 25 20
Parafina liquida 50 55 70 65 70
Adhesivo acrilico sensible a la presién
Fuerza cohesiva o o Aao o o
Adhesividad o o Aao Aao Aao
Permeabilidad en la piel 8,1 veces - 12 veces 7,6 veces | 3,5 veces

superior superior superior superior

Razén de parafina liquida con respecto a 1,25 1,57 3,5 2,6 3,5
adhesivo sensible a la presién basado en
caucho

Los parches de los ejemplos 7 a 17, en los que se cambiaron la razén entre la parafina liquida y el copolimero de
SIS y el tipo del copolimero de SIS, mostraron una fuerza cohesiva y adhesividad que no provocaron ningun

problema practico, y también tuvieron una permeabilidad en la piel suficientemente alta.

(Ejemplos 18 y 19)

Se produjo un parche mediante el mismo método que el aplicado en el ejemplo 1, con la excepciéon de que se
mezclaron lidocaina, prilocaina, un copolimero de SIS y parafina liquida, con los tipos y a las razones mostrados en

la tabla 7.
[Tabla 7]
Ejemplo 18 Ejemplo 19
Principio activo Lidocaina 5 5
farmacéutico Prilocaina 5 5
Agente de Resina de hidrocarburo aliciclico saturado
pegajosidad Ester de colofonia
SISA 30 25
SISB
SIS SISC
SISD
SISE
Parafina liquida 60 65
Adhesivo acrilico sensible a la presién
Fuerza cohesiva o o
Adhesividad A A
Permeabilidad en la piel 7,9 veces superior | 8,7 veces superior
Razén de parafina liquida con respecto a adhesivo sensible a 2 2,6
la presién basado en caucho

Los parches de los ejemplos 18 y 19, en los que se cambiaron la razén entre la parafina liquida y el copolimero de
SIS y el tipo del copolimero de SIS, mostraron una fuerza cohesiva y adhesividad que no provocaron ningun

problema préctico, y también tuvieron una permeabilidad en la piel suficientemente alta.

(Ejemplos 20 y 21)

Se produjo un parche mediante el mismo método que el aplicado en el ejemplo 1, con la excepciéon de que se
mezclaron principios activos farmacéuticos, un copolimero de SIS y parafina liquida, con los tipos y a las razones

mostrados en la tabla 8.

[Tabla 8]

Ejemplo 20 Ejemplo 21
Lidocaina 3,5 2,5
Principio activo farmacéutico | Benzocaina 1,5
Tetracaina 2,5
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Resina de hidrocarburo
Agente de pegajosidad aliciclico saturado
Ester de colofonia
SISA
SISB
SIS SISC 47,5 47,5
SISD
SISE
Parafina liquida 475 475
Adhesivo acrilico sensible a la presién
Fuerza cohesiva o o
Adhesividad Aao o
Permeabilidad en la piel 7,0 veces superior | 4,4 veces superior

Los parches de los ejemplos 20 y 21, en los que se cambiaron los tipos de los principios activos farmacéuticos,
mostraron una fuerza cohesiva y adhesividad que no provocaron ningln problema préactico, y también tuvieron una

permeabilidad en la piel suficientemente alta.

(Ejemplos 22 y 23)

Se produjo un parche mediante el mismo método que el aplicado en el ejemplo 1, con la excepciéon de que se
mezclaron principios activos farmacéuticos, un copolimero de SIS y parafina liquida, con los tipos y a las razones

mostrados en la tabla 9.

[Tabla 9]
Ejemplo 22 Ejemplo 23
Principio activo Lidocaina 4 6
farmacéutico Prilocaina 6 4
Resina de hidrocarburo
Agente de licicli turado
pegajosidad gleicleo sa -
Ester de colofonia
SISA
SISB
SIS SISC 45 45
SISD
SISE
Parafina liquida 45 45
Adhesivo acrilico sensible a la presién
Fuerza cohesiva o o
Adhesividad o o
Permeabilidad en la piel 9,1 veces superior | 6,8 veces superior

Los parches de los ejemplos 22 y 23, en los que se cambié la razén de mezclado de los principios activos
farmacéuticos, mostraron una buena fuerza cohesiva y adhesividad, y también tuvieron una permeabilidad en la piel
suficiente.

[Con respecto efectos de alivio del dolor o de tratamiento del dolor]
(Ejemplo de prueba 1) Evaluacién de permeabilidad en la piel de rata in vitro

Se cortaron cada uno del parche producido en el ejemplo 2 y Lidoderm (fabricado por TEIKOKU SEIYAKU Co. Ltd.)
como parche de lidocaina existente, en una forma de circulo con un didmetro de 1,3 cm, y después se fijaron los
parches a una porcion de piel extraida de la porcién abdominal de rata lampifia macho HWY/Slc (5 semanas de
edad). Se establecié la piel en una célula de difusién vertical, y después se inicié6 una prueba usando un inyector
automatico de prueba de absorcién transdérmica (fabricado por CosMED Pharmaceutical Co. Ltd.). Se usd una
solucién salina tamponada con fosfato 0,01 mol/l (pH de 7,2 a 7,4) como tampén, y se establecié la temperatura de
tampdn a 32 °C. Después de eso, 3, 6, 9, 12, 18, y 24 horas tras el inicio de la prueba, se extrajo una alicuota del
tampén, y se cuantificaron mediante HPLC la cantidad de lidocaina y la cantidad de prilocaina en el tampén, que
habian permeado a través de la piel de rata. La suma de las cantidades permeadas de lidocaina y prilocaina se
definié como cantidad de permeacién de farmaco, y se evalu6 el aumento de la presente cantidad de permeacién de
farmaco con respecto a la cantidad de permeacién de farmaco obtenida en el caso de usar Lidoderm. Los resultados
obtenidos mediante la medicién de las cantidades de permeacidn en la piel de farmaco acumulativas se muestran en
la figura 1, y los resultados obtenidos mediante la medicién de las tasas de permeacidn en la piel de farmaco se
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muestran en la figura 2.
(Ejemplo de prueba 2) Evaluacién de la accién analgésica en modelos de rata de Chung

Usando modelos de Chung que eran modelos de dolor neuropatico, se evalué la accién analgésica. Los modelos de
rata de Chung se produjeron segun el método de Kim y Chung (Pain 50(3), 355-363 (1992)). Especificamente,
usando ratas macho Crl:CD(SD) de 6 semanas de edad (8 ratas por grupo), se expusieron los nervios espinales LS y
L6 a condiciones de anestesia con isoflurano, y se ligb fuertemente el lado central de los mismos con un hilo de seda
(5-0). Se cosid la herida mediante sutura, y después se criaron las ratas durante 1 semana. Después de eso, se
midieron el umbral de dolor del parche de lidocaina existente Lidoderm usado como formulacién de control y el
umbral de dolor del parche del ejemplo 2 usado como sustancia de prueba usando un estesiémetro plantar dindmico
(fabricado por Ugo Basile). Se fij6 cada parche a la planta de la extremidad izquierda durante 12 horas, y se llevé a
cabo la mediciéon inmediatamente después de desprender la formulacién (0 horas) y 2 horas tras el desprendimiento.
El umbral de dolor se indicé mediante un valor medio + error estdndar en cada grupo. Los resultados de la prueba se
muestran en la tabla 10. Debe observarse que se examiné una diferencia significativa usando la prueba de
comparaciones multiples de Dunnett mediante la comparaciéon de multiples grupos entre el grupo de administracién
de Lidoderm y el grupo de administraciéon de formulaciéon del ejemplo 2, y se determiné que habia una diferencia
significativa en el caso de P < 0,05 (en la tabla 10, el simbolo * indica P < 0,05).

[Tabla 10]
Grupo Umbral de dolor (g)
Antes de la Inmediatamente tras la retirada tras una fijacién Dos horas tras la
administracidn durante 12 horas retirada
Ejemplo 2 4702 9,1+0,2* 6,8+0,3"
Lidoderm 4702 6,8+0,2 48+03

Se evalué la accién analgésica. Como resultado, quedé claro que el umbral de dolor en el grupo de administracién
de parche del ejemplo 2 era un valor significativamente superior al del grupo de administracién de Lidoderm, tanto
inmediatamente tras el desprendimiento del parche tras la fijacién del mismo durante 12 horas, como 2 horas tras el
desprendimiento, y ademés que la accién analgésica del parche del ejemplo 2 se mantenia durante un periodo de
tiempo més prolongado que en el caso de Lidoderm. Es decir, se encontré que el parche de la presente invencion
tiene efectos terapéuticos significativamente superiores a Lidoderm en el tratamiento de neuralgia posherpética, y
ademas que el presente parche es util como formaciéon para tratar dolor neuropético localizado de manera
superficial.
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REIVINDICACIONES

Parche formado a partir de una capa de adhesivo que comprende el 5 % en peso o0 mas y menos del 20 %
en peso de una mezcla de lidocaina y otro anestésico local, en el que la capa de adhesivo comprende al
menos un adhesivo sensible a la presién basado en caucho y parafina liquida y un contenido de un agente
de pegajosidad en la capa de adhesivo es del 10 % en peso 0 menos;

en el que dicho otro anestésico local es prilocaina, tetracaina o benzocaina, y el adhesivo sensible a la
presién basado en caucho es un copolimero en bloque basado en estireno;

y en el que la parafina liquida esta comprendida en una cantidad de 0,5 veces en peso o mas y 2,6 veces
en peso 0 menos baséndose en una cantidad del adhesivo sensible a la presién basado en caucho.

Parche segun la reivindicacién 1, en el que la parafina liquida estd comprendida en una cantidad de
0,6 veces en peso o mas y 2,0 veces en peso o menos, preferiblemente 0,7 veces en peso o més y
1,5 veces en peso 0 menos basandose en una cantidad del adhesivo sensible a la presién basado en
caucho.

Parche segln la reivindicacién 1 6 2, en el que el adhesivo sensible a la presiéon basado en caucho es un
copolimero en bloque basado en estireno, y preferiblemente una mezcla de un copolimero en bloque de
estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-isopreno.

Parche segun la reivindicacién 3, en el que un contenido de un copolimero de estireno-isopreno-estireno en
la mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-
isopreno es del 15 % en peso 0 mas y el 60 % en peso 0 menos, y preferiblemente el 20 % en peso 0 mas
y el 50 % en peso 0 menos.

Parche segun la reivindicacién 1, en el que la parafina liquida estd comprendida en una cantidad de
2,0 veces en peso o0 més y 6,0 veces en peso o menos, preferiblemente 2,3 veces en peso o0 mas y
5,5 veces en peso 0 menos, y mas preferiblemente 2,6 veces en peso o mas y 5,0 veces en peso 0 menos
basandose en una cantidad del adhesivo sensible a la presién basado en caucho.

Parche segun la reivindicacién 5, en el que el adhesivo sensible a la presién basado en caucho es una
mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-
isopreno.

Parche segun la reivindicacion 6, en el que un contenido del copolimero de estireno-isopreno-estireno en la
mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-
isopreno es del 60 % en peso 0 mas y el 95 % en peso 0 menos, y preferiblemente el 70 % en peso 0 mas
y el 90 % en peso 0 menos.

Parche segun la reivindicacién 1, en el que el adhesivo sensible a la presién basado en caucho es una
mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-
isopreno, y cuando el peso de la parafina liquida con respecto al peso del adhesivo sensible a la presién
basado en caucho se define como y, el porcentaje en peso del copolimero de estireno-isopreno-estireno en
la mezcla de un copolimero en bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero en bloque de estireno-
isopreno se define como x, y la base de logaritmo natural se define como e, el parche satisface el siguiente
exponencial:

0,48e%02% — 0,4 <y <002 + 0 4,

preferiblemente 0,48e%%2 - 02 <y <002+ 0 2,

y més preferiblemente 0,48e%92* <y < 0021

Parche segln la reivindicacién 1, en el que un contenido de la lidocaina en la mezcla de lidocaina y otro
anestésico local es del 30 % en peso o més y el 70 % en peso o menos, preferiblemente el 40 % en peso o
mas y el 60 % en peso 0 menos, y méas preferiblemente el 45 % en peso o mas y el 55 % en peso 0 menos,
0 una razén en peso de la lidocaina y el otro anestésico local en la mezcla es de 50/50.

Parche segln la reivindicacién 1 6 9, en el que un contenido de la mezcla de lidocaina y otro anestésico
local es del 5 % en peso 0 mas y menos del 15 % en peso, basandose en la cantidad total de componentes

de adhesivo sensible a la presién.

Parche segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la capa de adhesivo no comprende
un agente de pegajosidad.
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Parche segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para su uso en un método de tratamiento
anestésico local.

Parche segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para su uso en un método de tratamiento
analgésico o terapia para el dolor, y preferiblemente en un método de terapia para el dolor neuropético.
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