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Emplatre médical a libération lente.

® ®

L'invention concerne un emplatre médical a libération
lente, a base de diclofénac, en particulier un emplatre
médical a base de sel de sodium de diclofénac, dont la
formulation permet la libération du principe actif de facon
continue et a des concentrations localement actives sur le
plan thérapeutique pendant 24 heures, ainsi qu?une
matrice polymeérique adhésive (PSA) pour étre utilisé dans
un emplatre médical a base de sel de sodium de
diclofénac.
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Description
Titre : EMPLATRE MEDICAL A LIBERATION LENTE
DOMAINE TECHNIQUE

La présente invention décrit un emplatre médical a libération lente a base de
diclofénac, en particulier un emplatre médical a base de sel de sodium de diclofénac,
dont la formulation permet la libération du principe actif de fagon continue et a des
concentrations localement actives sur le plan thérapeutique pendant 24 heures, ainsi
gu’une matrice polymérique adhésive (PSA) pour utilisation dans un emplatre médical
a base de sel de sodium de diclofénac.

L’emplatre est souple, flexible, il adhére parfaitement a la peau, ne se détache pas
méme lorsqu’il est appliqué sur une zone articulaire, il peut étre retiré sans provoquer
de douleur ou d'irritation. Ces caractéristiques, ainsi que le fait que I'emplatre ne doit
étre remplacé qu’une fois toutes les 24 heures, le rendent particulierement agréable
pour le patient.

ART ANTERIEUR

La possibilité d’administrer des médicaments a travers la peau est connue depuis
longtemps et est particulierement intéressante car il s’agit d'un moyen d’administration
non invasif, métaboliquement peu exigeant pour le corps et plus agréable pour le
patient que les autres voies d’administration. Les patients peuvent en effet trouver un
soulagement d’une douleur localisée sans nécessairement prendre des médicaments
par voie orale ou par injection. Au fil du temps, de nombreux systémes de libération
adhésifs ont été développés qui, lorsqu’ils sont appliqués sur la peau, libérent le
principe actif. Ces systémes sont constitués généralement d’'une matrice polymérique
adhésive, appelée "Adhésif Sensible a la Pression" (PSA), qui contient, en dispersion
ou en solution, le principe actif d’'intérét. La matrice est a son tour étalée sur un support
et recouverte d'une couche protectrice, a retirer avant I'application. La matrice
polymérique peut étre de différents types, mais on utilise généralement des polymeéres
acryliques et méthacryliques et leurs copolymeéres.

Dans la catégorie générique des systémes de libération adhésifs décrits ci-dessus,
on peut distinguer les patchs transdermiques et les emplatres médicaux, définis dans
les pharmacopées internationales comme des formes pharmaceutiques distinctes.

Les patchs transdermiques (Transdermal Patches, European Pharmacopoeia 5.0,

616) sont définis comme des préparations pharmaceutiques flexibles pour application
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topique, ayant des formes et des tailles diverses, contenant un ou plusieurs principes
actifs, a appliquer sur une peau saine : le principe actif est libéré progressivement et,
aprés avoir traversé la peau, il atteint la circulation sanguine en quantité
thérapeutiquement active. Les patchs transdermiques représentent donc une voie
d’administration destinée a donner un effet systémique et, en fait, a titre d’exemple, on
connait dans l'art antérieur des patchs transdermiques a base de nicotine pour le
sevrage tabagique, des patchs a base d’hormones sexuelles, généralement des
cestrogénes, pour le syndrome de la ménopause ou des médicaments a base
d’opiacés pour le traitement de la douleur chez les patients en phase terminale.

Comme déja mentionné, il s’agit de patchs qui introduisent le médicament dans la
circulation sanguine en quantité thérapeutiquement active, de sorte qu'il atteigne le
site d’action spécifique. Leur utilisation constitue essentiellement une alternative aux
voies d’administration systémiques plus classiques, telles que la voie orale et la voie
d’'injection.

Les empléatres médicaux, en revanche, sont une autre chose qui, selon la définition
(Medical Plasters, European Pharmacopoeia 5.0, 626), sont des préparations flexibles
pour application topique, contenant un ou plusieurs principes actifs, a appliquer sur la
peau, formulées de maniére a maintenir le principe actif en contact étroit avec la peau,
de sorte qu’il soit libéré lentement tout en restant concentré dans la zone d’application.

Dans ce cas, le principe actif ne pénétre donc pas dans la circulation sanguine, sauf
a I'état de traces tout a fait minimes et non thérapeutiquement significatives, et agit
exclusivement dans la zone dans laquelle il a été libéré. Les emplatres médicaux
définissent donc bien une voie d’administration topique a action locale et sont donc
extrémement utiles dans le traitement, méme chronique, des douleurs articulaires ou
musculaires localisées ; ils agissent en effet la ou cela est nécessaire, sans passer
dans la circulation sanguine, et évitent 'administration systémique de médicaments
ayant un degré modéré de toxiciteé, comme les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), utilisés de maniére élective dans les maladies susmentionnées.

De nombreux emplétres médicaux a usage topique a base de AINS sont décrits
dans l'art antérieur, notamment de diclofénac qui, comme on le sait, est une molécule
acide et peu soluble dans I'eau. La formulabilité du diclofénac, lorsqu’il doit étre

administré par application cutanée, est complexe : il faut s’assurer qu’il pénétre a

LUS01245



BL-5379

travers la peau en quantité suffisante pour maintenir des niveaux de concentration
thérapeutiques au site d’administration.

Le principe actif doit donc traverser la corneum stratum, qui est une barriére
hydrophobe, et étre diffusé dans le tissu sous-jacent, caractérisé par des structures et
des compartiments de nature a la fois hydrophobe et hydrophile. Le diclofénac sous
sa forme acide, non dissociée, a un coefficient de partage extrémement élevé : le
coefficient de partage est le rapport des concentrations d’'un composé dans un
mélange de deux solvants non miscibles (hydrophobe/hydrophile) a I'équilibre. I
exprime donc le degré d’hydrophobie d’'un composé : plus ce coefficient est élevé, plus
le composé est hydrophobe. Cela signifie que le diclofénac sous forme acide, en vertu
de son coefficient de partage, est capable de traverser facilement la corneum stratum
de la peau, lui étant trés semblable, mais, en raison de sa faible solubilité dans I'eau,
il ne se diffuse pas avec la méme facilité dans les tissus sous-jacents. Il est, par contre,
capable de diffuser dans le tissu sous-jacent lorsqu’il est sous sa forme salinisée,
moins hydrophobe, sachant toutefois que le degré d’hydrophobie est naturellement lié
au type de sel considéré. Ceci explique pourquoi, en général, les produits pour
application topique a base de diclofénac sont formulés avec du diclofénac diversement
salinisé, indépendamment de la matrice PSA utilisée. La salinisation atténue en effet
la nature hydrophobe de la molécule, lui conférant un caractére biphasique qui
reproduit la nature biphasique de la peau dans son ensemble, assurant ainsi une
pénétration appropriée et surtout permettant une formulabilité adéquate.

Dans le cadre de la présente invention, il convient de rappeler ce qui suit :
WO02006097149 qui décrit un patch transdermique dont la matrice PSA a base
d’Eudragit® NE40 (poly(éthyl-acrylate, méthyl-méthacrylate) 2:1) libére divers
principes actifs dans la circulation sanguine et, surtout lorsqu’il contient certains
principes actifs, notamment I'oxybutynine, élimine le probléme du rétrécissement de la
matrice elle-méme lors des phases de préparation du patch ;

WO02016059583 qui décrit un emplatre médical dont la matrice PSA est composée de
DuroTak® 387-2516/87-2516 (copolymére acrylique-acétate de vinyle, CAS 326602-
88-4) et d’Eudragit® E100 (poly(butyl-méthacrylate, (2-
diméthylaminoéthyl)méthacrylate, méthyl-méthacrylate) 1:2:1), dans des proportions
spécifiques (50-60% : 6-16%) ; ce mélange s’est avéré garantir une forte adhérence a

I'emplatre, une excellente stabilité et une libération adéquate du principe actif qui y est
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dispersé, en particulier le diclofénac, sous forme de sel de sodium, de sel
d’hydroxyéthylpyrrolidine (également appelé épolamine) ou de sel de
diéthylammonium (DEA). La concentration en diclofénac présente dans I'emplatre,
quel que soit le type de salinisation, varie de 8 a 20% et est en moyenne légérement
supérieure a 15%. La matrice ainsi formulée est cependant fortement hydrophobe et
ralentit donc significativement la libération compléte du principe actif ;
W02012089256 qui décrit un emplatre médical constitué d'une matrice PSA
d’Eudragit® NE40 (poly(éthyl-acrylate, méthyl-méthacrylate) 2:1) a 30-55% et d’un
ester d’acide citrique a 42-55% comme plastifiant, dans laquelle est dispersé le sel de
diéthylammonium de diclofénac (DEA), qui est libéré de fagon continue pendant une
durée de 24 heures. Le choix du sel de diclofénac n'est pas fortuit car il a été démontré
par les inventeurs eux-mémes que, avec la méme composition en termes de matrice,
de principe actif et d’excipients, le sel DEA de diclofénac est libéré de maniére
constante, continue, prolongée et thérapeutiquement efficace pendant 24 heures ; le
sel de sodium de diclofénac, au contraire, est libéré de maniére minimale, absolument
impropre a exercer I'effet pharmacologique désiré, que ce soit pendant 24 heures ou
pour des intervalles de temps plus courts. Fondamentalement, il s’ensuit que le sel de
sodium de diclofénac est absolument impropre a étre inclus dans un emplatre medical
dont la matrice PSA est a base d'Eudragit® NE40 en formulation avec un ester d’acide
citrique.

L’objectif de la présente invention est de surmonter les inconvénients et les
problemes précédemment indiqués qui caractérisent I'art antérieur.

Le demandeur a en effet découvert de maniére surprenante que, a partir d'une
matrice PSA d'éthylacrylate-méthacrylate de méthyle mélangée a des excipients
appropriés, il est possible de préparer un emplatre médical capable de libérer le sel de
sodium de diclofénac de maniere constante, continue et prolongée, a des doses
localement actives sur le plan thérapeutique pendant 24 heures. La libération du sel
de sodium de diclofénac présente un profil similaire a celui d’'un produit leader du
marché&, comme cela sera démontré ci-aprés.

Ce résultat, qui est obtenu en ajoutant a la matrice un composant normalement
utilisé comme antioxydant mais jamais utilisé aux fins décrites ici, représente une
amélioration claire de l'art antérieur : un emplatre médical de longue durée, facile a

formuler, est en fait mis a disposition, pratiguement exempt de toxicité et d’effets
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secondaires et agréable pour le patient, qui peut ne le remplacer qu'une seule fois en
24 heures.

RESUME DE L'INVENTION

La présente invention concerne un emplatre médical comprenant

* une couche de base (support),

» une matrice "Adhésive Sensible a la Pression" (PSA),

+ une couche d’enduction protectrice (revétement),

dans lequel la matrice PSA comprend

+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1, a une concentration comprise entre 40 et 49% en poids sec par rapport
au poids sec de la matrice ;

« un agent plastifiant choisi parmi les esters d’acide citrique, a une concentration
comprise entre 40 et 49% en poids par rapport au poids sec de la matrice ;

* du butylhydroxyanisole (BHA) a une concentration comprise entre 0,10 et 0,20 % en
poids par rapport au poids sec de la matrice ;

étant dispersé dans ladite matrice PSA

 un principe actif, qui est le diclofénac sodique, a une concentration comprise entre
1 et 20% en poids par rapport au poids sec de la matrice.

Il est précisé que le copolymere neutre a base d’acrylate d’'éthyle et de méthacrylate
de méthyle dans un rapport 2:1 est disponible sur le marché en dispersion aqueuse a
30% ou 40% en poids de produit sec (respectivement Eudragit® NE30D et Eudragit®
NE40D, Evonik Industries AG Technical Information).

Selon la présente invention, le demandeur revendique un emplatre médical
comprenant une matrice PSA, et la matrice PSA elle-méme, comprenant
+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1, a une concentration comprise entre 40 et 49% en poids sec par rapport
au poids sec de la matrice
I'intervalle de 40 a 49% en poids sec dudit copolymére se référant ainsi au poids du
produit sec contenu dans la dispersion aqueuse telle que décrite ci-dessus. On préfére
le copolymére neutre a base d’acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1, en dispersion aqueuse a 40% en poids (Eudragit® NE40D).

Dans I'emplatre médical selon la présente invention, la matrice "Adhésive Sensible

a la Pression" (PSA) est appliquée par étalement sur la couche de base (support),
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ladite matrice étant ensuite recouverte par la couche d’enduction protectrice
(revétement), a retirer avant application.

Le principal avantage de I'emplatre médical contenant du sel de sodium de
diclofénac selon la présente invention consiste en ce que, aprés application locale, il
libére le principe actif pendant les 24 heures suivantes a des concentrations
thérapeutiquement actives sur le site d’application. L'empléatre est souple, flexible,
adhére parfaitement a la peau, s’enléve sans causer de douleur ou d’irritation,
maintient la stabilité du principe actif dans le temps et, en assurant son effet
pharmacologique pendant 24 heures, améliore significativement la compliance du
patient, qui devra remplacer 'emplatre une seule fois par jour, et non deux fois ou plus.

La présente invention concerne é€galement ledit emplatre médical destiné a étre
utilisé dans le traitement a prise unique quotidienne de conditions douloureuses et
inflammatoires affectant 'appareil locomoteur, comme par exemple 'arthrose, et ainsi
que des traumatismes tels que les entorses, les déchirures musculaires, les
contusions avec peau intacte, plus spécifiquement lorsqu’un effet localisé est souhaité
et quil est préférable ou nécessaire d'éviter I'administration de médicaments
analgésiques/anti-inflammatoires par voie orale ou par injection.

La présente invention concerne également une matrice polymérique adhésive
(PSA) comprenant ou étant constituée de :
+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1, a une concentration comprise entre 40 et 49% en poids sec par rapport
au poids sec de la matrice ;
« un agent plastifiant choisi parmi les esters d’acide citrique, a une concentration
comprise entre 40 et 49 % en poids par rapport au poids sec de la matrice, comme
défini ci-dessus ;
« du butylhydroxyanisole (BHA) a une concentration comprise entre 0,10 et 0,20 % en
poids par rapport au poids sec de la matrice ;
ladite matrice PSA dans laquelle est dispersé
 un principe actif, qui est le diclofénac sodique, a une concentration comprise entre
1 et 20 % en poids par rapport au poids sec de la matrice.

L’emplatre médical selon la présente invention comprend ou est constitué dans son

intégralité de :
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* une couche agissant comme une base (support), sur laquelle est uniformément
étalée

+ une matrice "Adhésive Sensible a la Pression" sur laquelle est dispersé

« le principe actif, cette matrice étant recouverte par

 une couche protectrice qui fait office de revétement, a retirer avant I'application.

Le support est constitué d’'un matériau souple et flexible, fagonnable sous n'importe
quelle forme et taille : on utilise en général une base polymére, en particulier du
polyester. Dans 'emplatre décrit ici, le support est un tissu non tissé non perforé 100%
polyester, qui améliore I'adhésion a la peau et empéche la matrice adhésive, et avec
elle le médicament dispersé, de s’échapper.

Le revétement est une feuille de protection en papier monosilicone, qui peut étre
facilement retirée.

Le principe actif utilisé dans 'emplatre médical selon la présente invention est le sel
de sodium de diclofénac (DicloNa) ; comme déja mentionng, le choix de saliniser le
diclofénac est nécessaire, compte tenu des propriétés chimico-physiques de ce
principe actif. En ce qui concerne le choix du sel, il est connu dans l'art antérieur que
la nature du contre-ion avec lequel le diclofénac est salinisé est extrémement
importante : en particulier, il est essentiel que le sel maintienne une hydrophobie
suffisante pour pouvoir passer a travers la corneum stratum de la peau, mais qu’il soit
suffisamment hydrophile pour pouvoir étre diffusé dans les couches sous-jacentes, en
atteignant localement des concentrations thérapeutiquement actives, comme cela est
requis pour un emplatre médical. Les sels de diclofénac qui ont montré les meilleures
performances dans ce sens sont les sels organiques avec des amines aliphatiques,
tant linéaires que cycliques. Les sels de diclofénac avec des bases inorganiques, en
particulier avec du potassium ou du sodium, sont au contraire moins adaptés a ce type
d’application car ils ont des coefficients de partage trés faibles, jusqu’a 3 000 fois
inférieurs a ceux du diclofénac acide ; leur trés grande hydrophilie limite donc
fortement leur passage a travers la corneum stratum de la peau (Fini et al., 2012,
Pharmaceutics, 4, 413-429).

En confirmation de cela, il existe sur le marché des produits a base de diclofénac
pour application topique sous forme d’émulgel, dans lequel le principe actif est salinisé
avec de la diéthylamine, qui est une amine linéaire (par exemple Voltaren Emulgel®),

ou sous forme d’emplatre médical, plus intéressant pour les objets de la présente
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invention, dans lequel la salification a lieu avec de I'hydroxyéthylpyrrolidine, qui est
une amine cyclique (par exemple 'emplatre médical Flector®).

La possibilité d'utiliser le sel de sodium de diclofénac représente une nette
amélioration par rapport a l'art antérieur en termes de traitement industriel et d’effets
secondaires potentiels du produit final. En ce qui concerne l'aspect industriel, la
synthese du sel de sodium est réalisée tres simplement et économiquement, sans
I'utilisation de réactifs toxiques, sans la nécessité d’'une élimination contrélée des
déchets de traitement. En ce qui concerne les effets secondaires potentiels du produit
final, il est connu que les amines aliphatiques, notamment les amines cycliques,
peuvent étre toxiques ou du moins donner lieu trés fréquemment a des
phénomeénesd’irritation, dus a la libération de 'amine en tant que telle ou de ses
métabolites (Myers et al, 1997, J Tox Subst Mech, 16, 2; Greim et al, 1998,
Chemosphere, 36, 271-295).

L'utilisation du sel de sodium de diclofénac élimine donc ces problemes et rend
I'emplatre objet de 'invention également applicable a une peau sensible et facilement
irritable, comme celle, par exemple, d'un patient agé ou de sujets potentiellement
allergiques ou atopiques.

La matrice PSA est composée d’'une dispersion aqueuse de copolyméres dérivant
d'esters d’acides acrylique et méthacrylique, de préférence elle est composée
d’Eudragit® NE40D (Evonik Industries), c’est-a-dire un copolymére de poly(éthyl-
acrylate, méthyl-méthacrylate) dans un rapport de 2:1 en dispersion aqueuse a 40%
en poids. On ajoute a ce copolymére un agent plastifiant choisi parmi les esters de
I'acide citrique, de préférence un agent plastifiant qui est le citrate de tributyle ; on
obtient ainsi une matrice similaire a celle décrite par exemple dans W02012089256,
déja testée, sans succes, pour la libération du diclofénac sous la forme de sel de
sodium.

Le demandeur a cependant découvert de maniére surprenante que l'ajout a la
matrice décrite ci-dessus de quantités minimes de butylhydroxyanisole (BHA) modifie
significativement ses propriétés, permettant de libérer de maniére constante, continue
et prolongée le DicloNa qui y est dispersé, a des doses localement actives sur le plan
thérapeutique, pendant une durée de 24 heures.

Le profil de libération est tout a fait comparable a celui d’'un produit commercial

largement utilisé comme emplatre a prise unique quotidienne (Flector®), contenant du
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sel de diclofénac d’hydroxyéthylpyrrolidine, donc un sel avec une amine cyclique, et
une matrice PSA complétement différente (a base de gélatine, de polyvinylpyrrolidone,
de carboxyméthylcellulose et d’autres polymeéres).

Le BHA est un ingrédient avec une action antioxydante et de conservation,
largement utilisé dans l'industrie alimentaire, cosmétique et de I'alimentation animale
pour éviter le rancissement des graisses qu'il contient. Il est également utilisé en
pharmacie, comme excipient dans les formulations solides de principes actifs de
nature lipidique, spécifiquement pour éviter I'oxydation et donc la perte, ou du moins
la réduction, de lactivité pharmacologique : ils sont formulés avec le BHA, par
exemple, l'isotrétinoine, certaines statines et le kétoconazole (Braz J Pharm Sci, 2012,
48, 405-4015). Le BHA est également utilisé dans des formulations pharmaceutiques
liquides, par exemple des injections, en présence de principes actifs instables.

Dans le cadre de la présente invention, le BHA est utilisé pour la premiére fois dans
une composition solide a usage topique dépourvue de composants lipidiques et qui ne
nécessite donc pas un antioxydant, assurant ainsi que, comme cela sera démontré ci-
aprés, le diclofénac sodique dispersé dans la matrice PSA de I'emplatre médical objet
de linvention est libéré de maniere constante et continue pendant 24 heures,
n’atteignant éventuellement le flux circulatoire qu’a I'état de traces, respectant ainsi la
définition d’emplatre médical.

Ce résultat est totalement inattendu et contraire aux enseignements de lart
antérieur.

L’évaluation de la libération du diclofénac est effectuée par le Test de Dissolution
décrit dans les Pharmacopées Officielles, plus spécifiquement dans la présente
application par le Test de Dissolution décrit dans la Pharmacopée Européenne (Ph.
Eur. 5.0, 2.9.4). En fonction des différentes formes pharmaceutiques a tester, les
dispositifs pour la réalisation du Test de Dissolution se distinguent les uns des autres
par le type de support dans lequel est placé le matériau a analyser. Les méthodes
générales de réalisation du test sont les mémes : brievement, I'échantillon a analyser
est placé dans un support appropri€, lui-méme inséré dans un récipient plus grand
dans lequel est disposé un milieu (Milieu de Dissolution) chauffé a une température
spécifique, qui entre en contact avec I'échantillon. Le médicament est progressivement
transféré de I'échantillon au milieu de dissolution ; a intervalles réguliers, des fractions

du milieu de dissolution sont recueillies et analysées afin de calculer la quantité de
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médicament qui y est présente. L’analyse est généralement effectuée a I'aide d'un
spectroscope ou d'une chromatographie liquide a haute pression (CLHP), le plus
souvent par CLHP. Dans le Test de Dissolution, il est essentiel d'opérer en condition
sink, c’est-a-dire avec de grands volumes de milieu de dissolution : ce n’est qu’ainsi
qu'il est possible, en effet, d’éviter que le degré de dissolution du principe actif soit
inférieur a la dissolution réelle, en raison de l'augmentation progressive de la
concentration dans le milieu récepteur qui, s’il est en petits volumes, s’approche
rapidement de la saturation.

La matrice PSA de I'emplatre médical selon la présente invention comprend ou est
constituée de :

+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1, a une concentration comprise entre 40 et 49% en poids sec par rapport
au poids sec de la matrice, tel que défini ci-dessus ;

« un agent plastifiant choisi parmi les esters de 'acide citrique, a une concentration
comprise entre 40 et 49 % en poids par rapport au poids sec de la matrice ;

* du butylhydroxyanisole (BHA) a une concentration comprise entre 0,10 et 0,20 % en
poids par rapport au poids sec de la matrice ;

ladite matrice PSA dans laquelle est dispersé

 un principe actif, qui est le diclofénac sodique, a une concentration comprise entre
1 et 20 % en poids par rapport au poids sec de la matrice.

De préférence, les esters de I'acide citrique sont choisis parmi le citrate de triéthyle,
le citrate d'acétyle triéthyle, le citrate d’acétyle tributyle, le citrate de tributyle, plus
préférablement I'ester est le citrate de tributyle.

De préférence, la composition de la matrice PSA de I'emplatre médical selon la
présente invention comprend ou est constituée de :

+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1 en dispersion aqueuse a 40% en poids, a une concentration comprise
entre 45 et 48% en poids sec par rapport au poids sec de la matrice, tel que défini ci-
dessus ;

 l'agent plastifiant est le citrate de tributyle, a une concentration comprise entre 45 et
48% en poids par rapport au poids sec de la matrice ;

« du BHA a une concentration comprise entre 0,13 et 0,18% en poids par rapport au

poids sec de la matrice ;
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le diclofénac sodique étant dispersé dans ladite matrice de PSA a une concentration
comprise entre 5 et 10 % en poids par rapport au poids sec de la matrice.

Les concentrations sont toujours exprimées en poids par rapport au poids sec de la
matrice ;comme ['effet pharmacologique est exercé par le diclofénac sodique seul
dispersé dans la matrice PSA, comme la concentration de cette derniére varie en
fonction de la quantité de principe actif a insérer dans I'emplatre, les quantités de
copolymére et de plastifiant varieront par conséquent également, pour compléter
100% de la composition finale.

De maniére encore plus préférée, la composition de la matrice PSA de I'emplatre
meédical selon la présente invention comprend ou est constituée de :

+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1 en dispersion aqueuse a 40% en poids, a une concentration égale a
46,3% en poids sec par rapport au poids sec de la matrice, tel que défini ci-dessus ;
 du citrate de tributyle, a une concentration égale a 46,3% en poids par rapport au
poids sec de la matrice ;

« du BHA, a une concentration égale a 0,15 % en poids par rapport au poids sec de
la matrice ;

le diclofénac sodique étant dispersé dans ladite matrice de PSA a une concentration
égale a 7,25 % en poids par rapport au poids sec de la matrice.

Le procédé de préparation de 'emplatre médical objet de l'invention, contenant du
diclofénac sodique (DicloNa) dispersé dans la matrice PSA décrite ci-dessus,
comprend différentes phases qui peuvent étre résumées comme suit :

« mélange de I'agent plastifiant choisis et du BHA jusqu’a dissolution ;

« ajout du DicloNa et mélange jusqu’a dissolution ;

« ajout du copolymere neutre choisi a base d’acrylate d’éthyle et de méthacrylate de
méthyle dans un rapport 2:1 en dispersion aqueuse et mélange jusqu’'a dispersion
totale :

+ versement de la masse de la matrice PSA/DicloNa sur un revétement temporaire ;
« séchage de la masse et de son couplage avec le support ;

« remplacement du revétement provisoire par le revétement définitif ;

« découpe des emplatres a la taille souhaitée ;

* insertion de chaque emplatre dans son conditionnement primaire.

LUS01245
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Quelques exemples sont fournis pour mieux illustrer les buts et avantages de la
présente invention, qui ne limitent cependant en rien la portée des revendications.

Exemple 1
Préparation d’'un emplatre médical contenant 140 mg de DicloNa

Les ingrédients pour la préparation de chaque emplatre médical ayant des

dimensions de 140x100mm contenant 140 mg de diclofénac sodique sont :

Ingrédients mg/emplatre %

Diclofénac sodique 140 7,25

Eudragit® NE40D 8945 46,3

(poids sec correspondant a 2236,38 mg en poids humide)

Citrate de tributyle (TBC) 894,5 46,3

(Proviplast 2604 - Proviron)

Hydroxyanisole butylé (BHA) 2,9 0,15
Procédé

Le TBC et le BHA ont été mélangés sous agitation et sous vide pendant environ 15
minutes, jusqu’a ce qu’ils soient complétement dissous. Le diclofénac sodique a
ensuite été ajouté au mélange, en agitant sous vide jusqu’a dissolution complete, a
une température ne dépassant pas 25°C. On a ensuite ajouté de I'Eudragit® NE40D,
en agitant rapidement pendant environ 1 minute, puis en passant a une agitation
moyenne pendant 10 minutes et enfin en réduisant la vitesse d’agitation au minimum
et en la maintenant pendant 2 heures, a une température non supérieure a 25°C, en
continuant a opérer sous vide.

La masse a enfin été laissée au repos pendant 8 heures, en continuant a opérer
sous vide.

La masse ainsi obtenue a été étalée sur un revétement provisoire en polyester
siliconé, et placée dans un séchoir a ventilation forcée pendant 5 minutes pour sécher,
dans un gradient de température allant de 65 a 115°C. Le produit ainsi obtenu a
ensuite été couplé par compression avec le support en polyester 100% non tissé et le
revétement temporaire a ensuite été remplacé par le revétement définitif, constitué de
papier monosilicone, les emplatres ont ensuite été découpés au format souhaité

(140x100mm) avec I'emballage primaire final des emplatres ainsi obtenus.
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Exemple 2
Libération du diclofénac (test de dissolution)

La libération du diclofénac a partir des emplatres médicaux de la présente invention
a été évaluée avec le Test de Dissolution, en utilisant comme comparaison un produit
commercial qui libére le principe actif dans les 24 heures. Le produit de référence est
le Flector® (lot 1506031), qui contient 180 mg de sel d’hydroxyéthylpyrrolidine de
diclofénac correspondant a 140 mg de diclofénac sodique.

Le principe actif qui exerce l'activité pharmacologique et dont la libération doit étre
évaluée est le diclofénac et non son sel, quel qu’il soit.

Le Test de Dissolution est réalisé comme décrit dans la Pharmacopée Européenne
(Ph. Eur. 5.0, 2.9.4), avec la méthode du cylindre rotatif, en utilisant comme Milieu de
Dissolution un tampon phosphate en solution saline avec un pH = 7,4 (PBS - Ph. Eur.

4.1.3), dans les conditions opératoires suivantes :

Volume du Milieu de Dissolution 900 ml

Température 32°C £0.5°C

Vitesse de rotation 100 rpm (révolutions/minute)
Temps d’échantillonnage 1, 3, 6, 24 heures

Quantité prélevée 2 ml

L’analyse du milieu prélevé a été effectuée avec un équipement CLHP (Agilent
1100), selon ce qui est connu des personnes compétentes dans le domaine.
L’échantillon A est I'emplatre préparé selon 'exemple 1, tandis que I'échantillon B est
le Flector®.

Une portion de 20 cm? (2x10 cm) a été découpée de chaque échantillon et, sans
enlever le revétement protecteur, a été appliquée sur la surface externe du cylindre
avec du ruban adhésif double face, de maniére a exposer au Milieu de Dissolution la
surface contenant la matrice PSA et le diclofénac qui y est dispersé, et de maniere a
ce que le grand axe de la portion d’emplatre corresponde parfaitement a la
circonférence du cylindre. Lorsque la température du Milieu de Dissolution a atteint la
valeur attendue, le revétement protecteur a été enlevé, I'échantillon a été recouvert
d’'une membrane de Cuprophan, dépassant la taille de I'échantillon d’au moins 1 cm,
et fixé avec du ruban adhésif ; le cylindre a finalement été immergé dans le milieu et
immeédiatement mis en rotation a la vitesse prescrite. Aux intervalles établis, un

échantillon de 2 ml a été prélevé dans une zone intermédiaire entre la surface du Milieu

LUS01245
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de Dissolution et le bord supérieur du cylindre. Le volume prélevé a été immédiatement
remplacé par un volume égal de Milieu de Dissolution frais.
Les valeurs de dissolution et le profil relatif sont présentés respectivement dans le

tableau 1 suivant et dans le graphique de la figure 1.

[Tableau 1]
Echantillon A Echantillon B
Temps (heures) % Diclofénac libéré % Diclofénac libéré
1 29,66 27,35
3 57,38 57,34
6 78,67 80,75
24 100,24 104,66

Il est évident que le diclofénac présent dans I'échantillon A a un profil de libération
absolument comparable au diclofénac contenu dans le produit Flector® (échantillon
B), un produit de référence parmi les emplatres médicaux de longue durée.

L’échantillon A, en particulier 'emplatre médical objet de I'invention, libere donc le
diclofénac a partir de son sel de sodium de maniere constante, continue et progressive
sur 24 heures, ce qui permet d’exercer efficacement son effet pharmacologique.

Ces données sont assez surprenantes car elles montrent que
+ en partant d'une matrice PSA qui est connue pour libérer de maniére adéquate le
sel de diéthylamine du diclofénac, mais pas le sel de sodium de diclofénac et
« en utilisant le sel de sodium de diclofénac, dont on sait qu’il ne convient pas a
I'utilisation dans les emplatres médicaux
en ajoutant du BHA a la formulation de la matrice PSA, c’est-a-dire une substance
connue pour ses propriétés antioxydantes non nécessaires ici, on obtient un emplatre
meédical qui
« libére le principe actif de maniére constante, continue, prolongée, a des doses
localement actives sur le plan thérapeutique pendant une durée de 24 heures, et peut
ainsi étre remplacé qu’une seule fois par jour par la personne qui l'utilise ;

* ne contient pas d’amines aliphatiques linéaires ni d’amines cycliques, et ne provoque
donc pas d’exposition au risque de phénomenes toxiques ou irritatifs, et peut donc

également étre appliqué sur une peau sensible ou facilement irritée ;
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« est pratique sur le plan industriel, car le procédé de préparation du sel de sodium

est rapide, économique et n'implique pas I'élimination contrblée des déchets de

traitement.
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Revendications

1. Emplatre médical comprenant :

une couche de base (support),

» une matrice "Adhésive Sensible a la Pression" (PSA),

+ une couche d’enduction protectrice (revétement),

dans lequel la matrice PSA comprend ou est constituée de :

+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1, a une concentration comprise entre 40 et 49% en poids sec par rapport
au poids sec de la matrice ;

« un agent plastifiant choisi parmi les esters d’acide citrique, a une concentration
comprise entre 40 et 49% en poids par rapport au poids sec de la matrice ;

* du butylhydroxyanisole (BHA) a une concentration comprise entre 0,10 et 0,20 % en
poids par rapport au poids sec de la matrice ;

ladite matrice PSA dans laquelle est dispersé

 un principe actif, qui est le diclofénac sodique, a une concentration comprise entre
1 et 20% en poids par rapport au poids sec de la matrice.

2. Emplatre médical selon la revendication 1, dans lequel les esters d’acide citrique
sont choisis parmi le citrate de triéthyle, le citrate d’acétyle triéthyle, le citrate d’acétyle
tributyle, le citrate de tributyle, de préférence I'ester est le citrate de tributyle.

3. Emplatre médical selon une ou plusieurs des revendications précédentes, dans
lequel la matrice PSA comprend ou est constituée de :

+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1 en dispersion aqueuse a 40% en poids, a une concentration comprise
entre 45 et 48% en poids sec par rapport au poids sec de la matrice ;

+ un agent plastifiant qui est le citrate de tributyle, a une concentration comprise entre
45 et 48% en poids par rapport au poids sec de la matrice ;

« du BHA dans une concentration comprise entre 0,13 et 0,18% en poids par rapport
au poids sec de la matrice ;

le diclofénac sodique étant dispersé dans ladite matrice PSA, a une concentration
comprise entre 5 et 10 % en poids par rapport au poids sec de la matrice.

4. Emplatre médical selon une ou plusieurs des revendications précédentes, dans

lequel la matrice PSA comprend ou est constituée de :
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+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1 en dispersion aqueuse a 40% en poids, a une concentration égale a
46,3% en poids sec par rapport au poids sec de la matrice ;

 du citrate de tributyle, a une concentration égale a 46,3% en poids par rapport au
poids sec de la matrice ;

« du BHA a une concentration égale a 0,15 % en poids par rapport au poids sec de la
matrice ;

le diclofénac sodique étant dispersé dans ladite matrice PSA, a une concentration
égale a 7,25 % en poids par rapport au poids sec de la matrice.

5. Emplatre médical selon une ou plusieurs des revendications précédentes, dans
lequel la couche de base (support) est constituée d’'un tissu non tissé non perforé
100% polyester.

6. Emplatre médical selon une ou plusieurs des revendications précédentes, dans
lequel la couche d’enduction protectrice (revétement) est une feuille de protection en
papier monosilicone.

7. Emplatre médical selon une ou plusieurs des revendications précédentes, destiné
a étre utilisé dans le traitement a prise unique quotidienne de conditions douloureuses
et inflammatoires affectant 'appareil locomoteur, comme par exemple I'arthrose, ainsi
que des traumatismes tels que les entorses, les déchirures musculaires, les
contusions avec peau intacte.

8. Matrice polymérique adhésive (PSA) comprenant ou étant constituée de :

+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1, a une concentration comprise entre 40 et 49% en poids sec par rapport
au poids sec de la matrice ;

« un agent plastifiant choisi parmi les esters d’acide citrique, a une concentration
comprise entre 40 et 49% en poids par rapport au poids sec de la matrice ;

* du butylhydroxyanisole (BHA) a une concentration comprise entre 0,10 et 0,20 % en
poids par rapport au poids sec de la matrice ;

ladite matrice PSA dans laquelle est dispersé

 un principe actif, qui est le diclofénac sodique, a une concentration comprise entre

1 et 20% en poids par rapport au poids sec de la matrice.
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9. Matrice polymérique adhésive (PSA) selon la revendication 8, dans laquelle les
esters sont choisis parmi le citrate de triéthyle, le citrate d’acétyle triéthyle, le citrate
d’acétyle tributyle, le citrate de tributyle, de préférence I'ester est le citrate de tributyle.
10. Matrice polymérique adhésive (PSA) selon la revendication 8, comprenant ou
constituée de :

+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1 en dispersion aqueuse a 40% en poids, a une concentration comprise
entre 45 et 48% en poids sec par rapport au poids sec de la matrice ;

« un agent plastifiant qui est le citrate de tributyle, a une concentration comprise entre
45 et 48% en poids par rapport au poids sec de la matrice ;

« du BHA a une concentration comprise entre 0,13 et 0,18% en poids par rapport au
poids sec de la matrice ;

le diclofénac sodique étant dispersé dans ladite matrice PSA, a une concentration
comprise entre 5 et 10 % en poids par rapport au poids sec de la matrice.

11. Matrice polymérique adhésive (PSA) selon la revendication 8, comprenant ou
étant constituée de :

+ un copolymere neutre a base d’'acrylate d’éthyle et de méthacrylate de méthyle dans
un rapport 2:1 en dispersion aqueuse a 40% en poids, a une concentration égale a
46,3% en poids sec par rapport au poids sec de la matrice ;

 du citrate de tributyle, a une concentration égale a 46,3% en poids par rapport au
poids sec de la matrice ;

« du BHA a une concentration égale a 0,15 % en poids par rapport au poids sec de la
matrice ;

le diclofénac sodique étant dispersé dans ladite matrice PSA, a une concentration

égale a 7,25 % en poids par rapport au poids sec de la matrice.
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