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(57) Resumo: EMPLASTRO MEDICO PARA LIBERAR
COMPOSTOS FARMACEUTICAMENTE ATIVOS NA PELE, E,
PROCESSO PARA A PREPARACAO DA DISPERSAO. Um emplastro
medicinalmente ativo, para ministrar substancias farmacéuticas ativas,
que séao liquidas em temperatura ambiente, sobre a pele, em particular
para ministrar a substéancia antiflogistica etofenamato, em que este
emplastro tem uma estrutura de acordo com a Figura 1, em que a
camada de topo (a) compreende um material inerte, a camada de
reforgo (c) compreende um polissiloxano auto-adesivo, em que a
substancia antiflogistica, preferivelmente etofenamato, possivelmente
junto com um agente promotor de permeagédo através da pele e,
possivelmente, outras substéancias adicionais, € incorporada na forma
de uma disperséo, em que a camada de reforgo (c) adere diretamente
a camada de topo (a) ou, possivelmente, é unida a ela por meio da
camada intermediaria (b); e a camada protetora descascavel (d),
compreendendo um material inerte, adere a camada de reforgo (c) e
pode ser facilmente descascada da ultima.

{a) = Camada de topo
(b) = Camada adesiva
(c) = Camada de reforgo

(d) = Camada protetora descascavel
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“EMPLASTRO  MEDICO  PARA  LIBERAR  COMPOSTOS
FARMACEUTICAMENTE ATIVOS NA PELE, E, PROCESSO PARA A
PREPARACAO DA DISPERSAO”

A presente invengdo refere-se a um emplastro medicinalmente
ativo, para liberar compostos ativos farmacéuticos, que sdo liquidos na
temperatura ambiente, na pele, em particular para liberar o composto
antiflogisticamente ativo, etofenamato.

Os emplastros medicinalmente ativos, para liberar compostos
ativos farmacéuticos na pele, sdo por si conhecidos. Estes emplastros, como
regra, compreendem uma camada de topo, uma camada de reforgo contendo o
composto ativo farmacéutico e uma camada protetora descascavel. Entretanto,
a produgdo de tais emplastros ¢ dificil, uma vez que a camada de reforgo, em
contato com a pele, deve assegurar Otima passagem do composto ativo para
dentro da pele e a0 mesmo tempo adere & pele menos firmemente do que a
camada de topo, de modo que a argamassa pode ser removida facil e
completamente da pele.

Neste contexto, a camada de reforco deve conter a mais
elevada possivel concentragdo do composto ativo, de modo que este possa ser
liberado da argamassa em uma concentragdo farmaceuticamente ativa através
de um periodo de tempo comparativamente longo. Isto € dificil de conseguir
para compostos ativos que sdo liquidos em temperatura ambiente, uma vez
que os compostos ativos liquidos devem ser embutidos na camada de reforgo
em uma maneira estavel e devem ser compativeis com o material da camada
de reforgo. O composto ativo deve também ser liberado do material
semicondutor em uma suficiente taxa durante um periodo de tempo
relativamente longo. Neste contexto, ndo somente a natureza do mistura de
reagdo, mas também a estrutura quimica do composto ativo, representam um
importante papel.

Descobriu-se agora que o composto antiflogisticamente ativo
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etofenamato surpreendentemente pode ser embutido em uma forma uniforme
e finamente distribuida em uma maneira estivel em uma matriz de silicone
auto-adesiva e formar ali uma dispersdo finamente dividida, de modo que uma
matriz com propriedades adesivas muito boas, que libera o composto ativo em
uma concentragdo ativa durante um periodo de tempo relativamente longo e
pode ser usada de acordo com a invengdo, como a camada de reforgo, é
obtida.

A presente invengéo € definida nas reivindicagdes. A presente
invengdo refere-se a um emplastro médico para liberar compostos
farmacéuticos ativos, que sdo liquidos em temperatura ambiente, na pele, em
particular para liberar o composto antiflogisticamente ativo etofenamato, em
que este emplastro tem uma estrutura de acordo com a Figura 1,
compreendendo a camada de topo (a), a camada de refor¢o (c), a camada
protetora descascével (d) e, opcionalmente, uma camada intermediaria (b),
caracterizado pelo fato de :

- acamada de topo (a) compreender um material inerte,

- a camada de reforgo (c) compreender um polissiloxano
auto-adesivo, em que o composto antiflogisticamente ativo, preferivelmente
etofenamato, opcionalmente junto com um agente que promova a permeago
através da pele e, opcionalmente, outros aditivos, € embutido na forma de
uma dispersdo, em que

- a camada de refor¢o (c) adere diretamente a camada de
topo (a) ou € opcionalmente unida a esta via a camada intermediaria (b); e

- a camada protetora descascavel (d) compreende um
material inerte, adere a camada de refor¢o (c) e pode facilmente ser
descascada da mesma.

Um emplastro médico preferido € aquele que tem uma
estrutura de acordo com a Figura 2, compreendendo a camada de topo (a), a

camada de refor¢o (c) e a camada protetora descascavel (d), caracterizado
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pelo fato de :

- acamada de topo (a) compreender um material inerte,

- a camada de refor¢co (c) compreender um polissiloxano
auto-adesivo, em que o composto antiflogisticamente ativo, preferivelmente
etofenamato, opcionalmente junto com um agente que promova permeacio
através da pele e, opcionalmente, outros aditivos, € embutido na forma de
uma dispersdo, e esta camada de refor¢o (c) adere diretamente 4 camada de
topo (a), e

- a camada protetora descascavel (d) compreende um
material inerte, adere a camada de reforco (c) e pode facilmente ser
descascada da mesma.

Se uma camada adesiva (b) estiver presente como uma camada
intermediaria entre a camada de topo (a) e a camada de reforgo (c), esta
camada adesiva (b) ndo contata nenhum composto ativo ou é opcionalmente
carregada com composto ativo, em varias quantidades e tem uma resisténcia
adesiva comparativamente alta, de modo que a camada adesiva (b) adere
firmemente tanto a camada de topo (a) como a camada de reforgo (c). Neste
contexto, a resisténcia adesiva da camada adesiva (b) é largamente
independente da camada de reforgo (c) contendo o composto ativo e mais
elevada do que a resisténcia adesiva da camada de reforgo (c). A resisténcia
adesiva da camada de refor¢o (c) é somente tdo elevada para ser possivel
remover o emplastro facil e completamente da pele.

Se a camada adesiva (b) for carregada com composto ativo,, o
composto ativo esta preferivelmente presente na camada adesiva (b) em pelo
menos a mesma quantidade em que o composto ativo esta presente na camada
de reforgo (c). Preferivelmente, a camada adesiva (b) é carregada com o
composto ativo até o limite de saturagio.

A presente invengdo também refere-se a um processo para a

produgdo do emplastro de acordo com a Figura 1, compreendendo a camada
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adesiva (b), caracterizado pelo fato de os constituintes da camada adesiva (b),
no estado liquefeito, isto €, como uma “fusdo quente” sem adi¢do de solvente,
ou como uma solu¢do em um solvente organico adequado, serem aplicados na
camada de topo (a) e serem entdo liberados do solvente orgénico que pode
estar presente, ou secados; os constituintes da camada de reforgo (¢) sdo entdo
aplicados no estado liquefeito, isto €, como uma “fusdo quente”, sem adi¢do
de um solvente, ou como uma solug@o em um solvente orginico adequado, na
camada adesiva (b) e sdo entdo liberados do solvente orgénico que pode estar
presente, ou secados; e a camada protetora descascavel (d) é aplicada a
camada protetora secada (c). Neste contexto, a camada adesiva (b), como
descrito acima, pode, em cada caso, também opcionalmente conter o
composto ativo.

A presente invengdo também refere-se a um processo para a
produgdo do emplastro de acordo com a Figura 2, caracterizado pelo fato de
os constituintes da camada de refor¢o (c) serem aplicados no estado
liquefeito, isto €, como uma “fusfo quente”, sem adi¢do de um solvente, ou
como uma solu¢do em um solvente organico adequado, na camada de topo (a)
e serem entdo liberados do solvente orgdnico que pode estar presente, ou
secados; e a camada protetora descascavel (d) é aplicada a camada seca (c).

A produgdo do emplasto de acordo com a presente invengdo
pode também ser iniciada pela camada protetora descascavel (d). O processo
para a produgdo do emplastro, por exemplo, de acordo com a Figura 1, é
entdo caracterizado pelo fato de os constituintes da camada de reforgo (¢), no
estado liquefeito, isto €, como uma “fusdo quente” sem adi¢do de solvente, ou
como uma solugdo em um solvente organico adequado, serem aplicados a
camada protetora descascavel (d) e serem entdo liberados do solvente
organico que pode estar presente, ou secados; em uma etapa separada, os
constituintes da camada adesiva (b), no estado liquefeito, isto é, como uma

“fusdo quente” sem adigdo de solvente, ou como uma solu¢do em um solvente
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organico adequado, serem aplicados a camada de topo (a) e serem entdo
liberados do solvente organico que pode estar presente, ou secados. € a
camada de reforco (c) € entdo laminada com a camada de topo (a), que ja
contém a camada adesiva (b).

Analogamente, o processo para a produgdo do emplastro, por
exemplo, de acordo com a Figura 2, € caracterizado pelo fato de os
constituintes da camada de reforgo (c), no estado liquefeito, isto €, como uma
“fusdo quente” sem adig@o de solvente, ou como uma solugdo em um solvente
orginico adequado, serem aplicados & camada protetora descascavel (d) e
serem entdo liberados do solvente orgadnico que pode estar presente, ou
secados; € a camada de topo (a) € aplicada a camada de reforgo secada (c).

Preferivelmente, a camada adesiva (b) e a camada de refor¢o
(c) s@o secadas diretamente apos a aplicagdo se estas contiverem solventes.
Entretanto, € também possivel aplicarem-se todas as camadas em sucessdo e
secar estas somente no final.

Preferivelmente, a camada de reforgo € processada como uma
“fusdo quente”. Para isto, os constituintes da camada de reforgo (c) sdo
misturados intensamente no estado liquefeito, empregando-se o composto
ativo sem adigdo de solvente, ou como uma solugdo em um solvente organico
adequado, opcionalmente junto com um agente que promova a permeagio
através da pele e, opcionalmente, outros aditivos. Neste contexto, os
constituintes sdo preferivelmente misturados em uma temperatura na faixa de
80°C — 190°C, preferivelmente na faixa de 140°C — 180°C e, em particular,
na faixa de 160°C — 180°C, até a desejada dispersdo do composto ativo na
matriz ser formada. A mistura € entdo permitida esfriar a temperatura de
lamina¢do, isto é, a uma temperatura na faixa de 120°C - 140°C,
preferivelmente na faixa de 80°C — 120°C e, em particular, a cerca de 100°C,
a dispersdo sendo aplicada a ou laminada sobre o substrato desejado nesta

temperatura, na forma de uma “fusfo quente” e processada para fornecer a
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camada de refor¢o (c). Na temperatura de laminagdo, a dispersdo é
preferivelmente livre de solvente, ou € entdo liberada, antes ou apds a
laminag¢do, do solvente orgénico que pode ainda estar presente. Os
polissiloxanos que podem ser aplicados sem solvente e polissiloxanos que sdo
preferivelmente aplicados por um solvente com subsequente remogdo do
solvente sdo por si conhecidos.

A camada de topo (a) preferivelmente compreende uma
estrutura plana téxtil elastica, que € revestida com um mais material
polimérico. O material téxtil que € usado é, p. ex., uma estrutura plana téxtil,
que € produzida, por exemplo, de algoddo e € revestida com tereftalato de
polietileno (PET). A estrutura plana téxtil pode também compreender uma
fibra téxtil sintética, tal como, por exemplo, PET, PVC, PU e outros plasticos
poliméricos, ou ser produzidas em forma n#o-tecida. Tais materiais sdo por si
conhecidos e comercialmente obteniveis.

A camada adesiva (b) compreende um polimero organico que
€ por si conhecido, € preferivelmente soliivel em um solvente organico e tem
boas propriedades adesivas. Materiais adesivos adequados sdo, por exemplo,
polimeros de isopreno ou copolimeros de isopreno com estireno, tais como
estireno/isopreno/estireno (SIS); polialquil acrilatos, preparados de, por
exemplo, amil, butil, hexil, heptil, octil, nonil, 2-etilexil ou 2-metoxietil
acrilato, ou copolimeros de tais acrilatos de alquila com 4cido acrilico, 4cido
metacrilico, metil ou etil acrilato, hidroxietil acrilato ou hidroxipropil acrilato.
Sdo também adequados copolimeros de estireno/butadieno/estireno (SBS) ou
poliisobutilenos e seus copolimeros.

Os copolimeros preparados de 2-etilexil acrilato e metil
acrilato, tais como, por exemplo, de cerca de 19,9 % em peso de 2-etilexil
acrilato e cerca de 79,3 % em peso de metil acrilato, com um peso molecular
médio na faixa de 350.000 a 550.000 dalton, preferivelmente cerca de 400.00

a 500.000 dalton, e polimerizados, p. ex., na presenga de
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asobisisobutironitrila, s@o particularmente preferidos para a produc¢do da
camada adesiva (b).

Os polimeros de acrilato mencionados sdo preferivelmente
também usados em combina¢do com polimeros SBS, sendo possivel que a
relagdo seja otimizada pela pessoa habil na arte. Assim, por exemplo, a
relagdo em peso do polimero de acrilato para SBS possa ser na faixa de 2 :2 a
1 :2, preferivelmente na faixade 5 :3 a 3 :5.

Os copolimeros em bloco de estireno/butadieno/estireno
(SBS), copolimeros em bloco de estireno/butadieno (SB) e misturas destes
copolimeros com uma temperatura de transicdo vitrea (T, de,
preferivelmente, menor do que —22°C [T, < (-22°C)] sdo também preferidos
para a produgdo da camada adesiva (b). Estes polimeros podem conter
aditivos, tais como, p. ex., o glicerol éster de colofénia ou politerpenos
hidrogenados. Uma composigé@o preferida contém, por exemplo, 17,0 % em
peso de SB, 11,3 % em peso de SBS, 70,8 % em peso de glicerol éster de
colofénia e 0,9 % em peso de um antioxidante. Solventes preferidos para estes
materiais adesivos sdo, por exemplo, hidrocarbonetos saturados e aromaticos,
tais como, p. ex., hexano, heptano, octano, benzeno ou tolueno.

Para a produgdo da camada adesiva (b), os polimeros e/ou
copolimeros sdo preferivelmente dissolvidos em um solvente adequado. Se a
camada adesiva (b) contiver o composto ativo, o composto ativo &
preferivelmente dissolvido na quantidade desejada em um solvente adequado
antecipadamente e misturado na forma dissolvida com o polimero e/ou
copolimero da camada adesiva (b). A solugdo da camada adesiva (b) é
aplicada a camada de topo (a) e o solvente ¢ removido. Solventes adequados
sdo, por exemplo, acetato de etila, acetato de propila e hidrocarbonetos
saturados e aromadticos, tais como, p. ex., hexano, heptano, octano, benzeno
ou tolueno.

Numerosos polimeros que sdo adequados para a produgio da
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camada adesiva (b) podem também ser aplicados no estado liquefeito sem a
adi¢do de um solvente, como uma “fusdo quente”.

Tais polimeros e copolimeros que podem ser usados para a
produgdo da camada adesiva (b) sdo por si conhecidos e comercialmente
obteniveis. Estruturas planares revestidas sdo obteniveis, por exemplo, como
Scotchpak® da 3M. Por exemplo, a camada de topo € revestida com cerca de
40 g/m’ de SBS (como a camada adesiva) em uma primeira etapa. Scotchpak
¢ usado, pdr exemplo, como a camada protetora (p. ex., Scotchpak 1022 da
3M). Se a camada adesiva (b) ¢ aplicada a camada de topo (a) de um solvente
ou sem um solvente ndo é essencial de acordo com a presente inveng&o.
Preferivelmente, o emplastro de acordo com a presente invengdo ndo
compreende camada adesiva (b).

De acordo com a invengdo, a camada de refor¢co (c)
compreende um polissiloxano auto-adesivo. Polissiloxanos auto-adesivos sdo
por si conhecidos e sdo preparados em varias composi¢gdes e comercializados
comercialmente, por exemplo, pela Dow Corning sob o nome comercial BIO-
PSA® Amine-Compatible Silicone Adhesives. Tais polimeros de silicone
podem ser usados de acordo com a presente inveng¢do. Para otimizar as
propriedades adesivas, tais polimeros de silicone podem adicionalmente
conter aditivos por si conhecidos para modificagdo das propriedades adesivas,
tais como, p. ex., compostos de colofonia, tais como, p. ex., desidrogenados
ou hidrogenados colofénia, glicerol éster de colofbnia, resinas de terpeno,
resinas de politerpeno de alfa ou beta-pineno ou silicones de baixa
viscosidade ou polissiloxanos que contém grupos silalol terminais ou
polidimetilsiloxanos, tais como, p. ex., dimeticonol.

Polissiloxanos auto-adesivos que sdo adequados para a
produgdo da camada de reforgo (c) sem adi¢do de solvente, como uma “fusio
quente”, sdo comercialmente obteniveis, por exemplo, conhecidos como BIO-

PSA® 7-4560 Silicone Adhesive da Dow Corning. Tais compostos de
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siloxano sdo conhecidos, p. ex., sob o nimero CAS 68440-70-0 ¢ nimero
CAS 63148-62-9 e suas misturas, p. ex., compostos de niimero CAS 68440-
70-0 em uma concentragdo de pelo menos 60 % em peso com compostos de
numero CAS 63148-62-9 em uma concentragio de 10,0 a 30,0 % em peso.

Polissiloxanos auto-adesivos que s3o adequados para a
produgdo da camada de refor¢o (c) com a adigdo de um solvente sdo
comercialmente obteniveis, por exemplo, como BIO-PSA® 7-4603 ou BIO-
PSA® 7-4201 da Dow Corning. Polissiloxanos adequados para a produgdo da
camada de reforgo (c) podem ser facilmente escolhidos pela pessoa habil na
arte.

Os polissiloxanos auto-adesivos adequados sfo obtidos, por
exemplo, por condensagdo de um dimetilpolissiloxano contendo grupos
silanol com uma resina de silicato que é soliivel em solventes orgénicos e
subsequente reagdo dos grupos silanol restantes com um composto de
trimetilsilila reativo. Tais polissiloxanos sfo soliveis em solventes organicos,
tais como, por exemplo, em acetato de etila, acetato de propila e
hidrocarbonetos saturados e aromaticos, tais como, p. ex., hexano, heptano,
octano, benzeno ou tolueno.

Em uma forma de realizagdo preferida, o polissiloxano auto-
adesivo da camada adesiva (c) contém um composto ou uma mistura de
compostos que diminuem a viscosidade do polissiloxano auto-adesivo
contendo o composto ativo, sem adversamente influenciar as outras
propriedades do polissiloxano auto-adesivo. Tais compostos sdo
preferivelmente compostos de glicerol e/ou éster de um 4acido graxo de cadeia
média com um 4lcool monoidrico ou poliidrico. Compostos de éster
preferidos de um 4cido graxo de cadeia média com um alcool monoidrico séo,
por exemplo, ésteres de propil alcool, isopropil alcool, butil 4lcool ou
isopropil alcool com um acido graxo-(Cy-Cy¢), preferivelmente com 4cidos

graxos-(C;,-Ci¢) de cadeia média, preferivelmente com 4cido laurico, acido
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miristico ou acido palmitico, tal como, por exemplo, isopropil miristato.
Compostos de éster de acidos graxos de cadeia média com alcoois poliidricos
sdo, por exemplo, mono, di ou triglicerol ésteres com acidos graxos-(C;o-C),
preferivelmente mono, di ou triglicerol ésteres com 4cidos graxos (C,,-C;¢) de
cadeia média e também Oleos naturais, preferivelmente 6leo de oliva ou 6leo
de ricino. Compostos que podem também ser usados como compostos que
analogamente diminuem a viscosidade do polissiloxano auto-adesivo
contendo o composto ativo sdo parafina liquida, polissorbatos (isto é,
compostos de éster de 4cido graxo de polioxietileno sorbitano), tais como, por
exemplo, Tween®60 (monoestearato de polioxietileno sorbitano) ou
Tween®80 (monoleato de polioxietileno sorbitano), polietileno glicdis, tais
como, p. ex., polietileno glicol 400, propileno glicol e polipropileno glicdis,
ésteres de acidos poliidricos com alcoois, tais como trietil citrato e misturas
destes compostos. Os polissiloxanos auto-adesivos usados de acordo com a
invengdo preferivelmente contém cerca de 2 — 15 % em peso, preferivelmente
cerca de 5 — 10 % em peso destes compostos, com base no peso total da
camada de refor¢o (c). Os compostos mencionados podem ocasionalmente
também atuar como aceleradores de permeagio.

- A camada de refor¢o (c), contendo o composto ativo e
também a camada adesiva (b) opcionalmente contendo o composto ativo
contém o composto ativo opcionalmente junto com um agente que promova a
permeacéo através da pele. Entretanto, a presenga de um agente que promova
a permeagdo através da pele ndo é critica. O composto ativo pode
adicionalmente também ser misturado com outros compostos ativos e
adicionalmente conter, p. ex., substincias estabilizantes e odoriferas.

O etofenamato, correspondendo a férmula quimica :
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Qs 9\/\9/\/0“'

etofenamato

isto é, 2-(2-hidroxietoxi)-etil(a, o, o-trifluoro-m-tolil)-
antranilato (etofenamato), € preferido.

A camada de refor¢o (c) contém o composto ativo,
preferivelmente etofenamato, preferivelmente em uma concentra¢do na faixa
de cerca de 1,0 % em peso a cerca de 25,0 % em peso, preferivelmente 2,0 %
em peso a 20 % em peso e, preferivelmente, 2,5 % em peso a 15 % em peso,
preferivelmente em uma concentragdo de cerca de 5 % em peso a cerca de 10
% em peso, calculada para o peso total da camada de reforgo.

Um processo para a preparagdo da dispersdo, que pode ser
usada como a camada de reforgo (c) contendo pelo menos um polissiloxano
auto-adesivo e o composto ativo, preferivelmente etofenamato, opcionalmente
junto com um agente que promove a permeagdo através da pele e,
opcionalmente, outros aditivos, € caracterizado pelo fato de o polissiloxano
auto-adesivo que forma a camada de refor¢o (c) ser aquecido junto com o
composto ativo, opcionalmente junto com um agente que promova a
permeagdo através da pele e, opcionalmente, outros aditivos, a uma
temperatur'a na faixa de 80°C — 200°C, preferivelmente na faixa de 140°C —
190°C e, em particular, na faixa de 160°C — 190°C, com agitagio intensa, até
a dispersao desejada ter-se formado. Esta disperséo pode ser processada ainda
sem um solvente na faixa de temperatura citada, porém preferivelmente na
faixa de 120°C — 140°C, preferivelmente na faixa de 80°C — 120°C e, em
particular, a cerca de 100°C e aplicada como uma camada fina na quantidade
desejada ao substrato considerado.

Um outro processo para a preparagdo da dispersdo que pode

ser usada como a camada de refor¢o (c) contendo pelo menos um
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polissiloxano auto-adesivo e o composto ativo, preferivelmente etofenamato,
opcionalmente junto com um agente que promova a permeagdo através da
pele e opcionalmente outros aditivos, € caracterizado pelo fato de o
polissiloxano auto-adesivo, que forma a camada de reforgo (¢) ser aquecido
junto com o composto ativo, opcionalmente junto com um agente que
promova a permeagdo através da pele e, opcionalmente, outros aditivos, na
presenca de um solvente em temperatura elevada, preferivelmente na faixa de
40°C — 90°C, preferivelmente na regido do ponto de ebuli¢do do solvente,
com agitagdo intensa, até a dispersdo desejada ser formada. Preferivelmente, o
solvente € adicionado em uma quantidade de modo que a dispersdo obtida
possa ser processada em um emplastro em temperatura ambiente, isto €, a
dispersdo obtida possa ser aplicada como uma camada fina na quantidade
desejada ao substrato considerado em temperatura ambiente.

Alternativamente, ¢ possivel remover o  solvente
substancialmente ou completamente da dispersdo formada [para formagdo da
camada de reforco (c¢) ] e processar ainda a dispersdo formada desta maneira
em temperatura elevada, substancial ou completamente sem um solvente e
aplicd-la como uma camada fina na quantidade desejada ao substrato
considerado.

Solventes que sdo usados sdo preferivelmente um solvente
orginico,tal como, por exemplo, acetato de etila, acetato de propila e
hidrocarbonetos saturados e/ou aromadticos, tais como, p. ex., hexano,
heptano, octano, benzeno ou tolueno. O solvente é preferivelmente evaporado
em uma temperatura na faixa de 50°C a 90°C, dependendo do ponto de
ebuli¢do do solvente, preferivelmente em uma temperatura de cerca de 60°C a
70°C, durante um periodo de tempo de cerca de 30 minutos a 60 minutos, da
dispersdo obtida ou da camada aplicada no emplastro.

A camada de reforco (c) contém o composto ativo em

distribuig¢do altamente dispersa, com um tamanho de goticula médio na faixa
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de 0,1 um a 500 um, preferivelmente de 1,0 um a 100 um. A cobertura da
superficie para o camada adesiva (b) e a camada de refor¢o (¢) é, em cada
caso, na faixa de 30 g/m” a 300 g/m?, preferivelmente na faixa de cerca de 40
g/m” a 200 g/m’ e em particular na faixa de cerca de 40 g/m* a 100 g/m’.

A resisténcia adesiva da camada adesiva (b) € preferivelmente
na faixa de 0,8 N/25 mm a 2,0 N/25 mm, preferivelmente na faixa de 0,9
N/25 mm a 1,7 N/25 mm. A resisténcia adesiva da camada de reforgo (c) é
preferivelmente na faixa de 0,8 N/25 mm a 1,4 N/25 mm.

Compostos que promovem a permeagdo através da pele
(intensificadores de permeagdo) sdo aditivos que promovem a administragio
do composto ativo na pele ou penetragdo do estrato corneo. Tais compostos
sdo por si conhecidos € também para uso em tais emplastros. Substincias
naturalmente ocorrentes, tais como Oleos e gorduras naturais, ou acidos
graxos e dlcoois graxos superiores e ésteres dos mesmos bem como glicerol e
misturas destes compostos sdo preferidas. A relagdo em peso do composto
ativo : intensificador de permeagéo € preferivelmente na faixa de 98 : 2 a 2 :
8, preferivelmente na faixade 9 : 1 a 3 : 7, preferivelmente cercade 1 : 2.

Oleos naturais e gorduras sdo, em particular, mono, di e
triglicerideos, que sdo ésteres de glicerideo com acidos graxos saturados e/ou
insaturados; por exemplo, ésteres de 4cidos graxos tendo preferivelmente 4 a
22 4tomos de carbono. Tais 4cidos graxos sdo preferivelmente acido butirico,
caproico, caprico, miristico, palmitico, estearico, aracnideo, palmitoleico,
oleico, ricinoleico, linoleico, linolénico ou aracddnico. Tais acidos graxos
tendo preferivelmente 4 a 22 atomos de carbono podem também ser
empregados como aceleradores sozinhos.

Alcoois devem ser entendidos como significando os
correspondentes alcoois e alcoois graxos tendo 4 a 22 4tomos de carbono,
preferivelmente n-, iso e sec-butil alcool; n-, iso- e terc-amil alcool; n-hexil

alcool, cicloexil alcool; octil alcool, capril dlcool (2-octanol), n-decil alcool,
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lauril dlcool, miristil alcool, cetil alcoool e estearil dlcool.

Esteres de 4cido graxo sintéticos dos 4cidos graxos
mencionados com 4alcoois inferiores ou superiores, tais como, por exemplo,
estearato de etila, cetil éster do acido palmitico, isopropil miristato, isopropil
miristato ou misturas de tais compostos, sdo também adequados. O miristato
de isopropila é preferido.

Os Oleos naturais sdo também, p. ex., 6leo de ricino, dleo de
oliva, 6leo amendoim, 6leo de milho, 6leo de aveld, dleo de jojoba e dleo de
germe de trigo.

A camada protetora descascavel (d) compreende um material
inerte que adere & camada de reforgo (c) e pode facilmente ser descascado
desta. Tais materiais sdo conhecidos na forma de peliculas finas e sdo
comercialmente obteniveis, por exemplo, na 3M sob o nome comercial
Scotchpak®. Os seguintes exemplos ilustram a invengdo sem limité-la.
Exemplo 1

5,0 partes de acetato de etila puro sdo adicionadas a 5,0 partes
de etofenamato puro em um frasco de fundo redondo de vidro e as substincias
sdo misturadas intensamente em uma placa agitadora magnética. 85 partes de
um polissiloxano auto-adesivo dissolvidas em acetato de etila (BIO-PSA® 7-
4603 ou, respectivamente, BIO-PSA® 7-4560 da Dow Corning) sdo entdo
adicionadas e a mistura é agitada intensamente em temperatura ambiente por
2,5 horas. Onde apropriado, 10 partes de miristato de isopropila (IPM) sdo
adicionadas a mistura. Um laminado com uma peso por area unitria de 100
g/m” e 40 g/m’ (= camada de reforco (c) em uma camada descascavel (d)]¢é
produzido da mistura resultante usando-se uma unidade de revestimento e é
secado em uma cabine de secagem em uma temperatura de 60°C por 60
minutos, até todos os solventes serem removidos. Apds a secagem, o
laminado obtido ¢ laminado com uma camada de topo (a) compreendendo

tecido PET, que é provido com uma camada adesiva (b) (Duro-Tak® 87-6173
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da National Starch), a camada adesiva tendo um peso por 4rea unitaria de 40

g/m’. Os exemplos adicionais da Tabela 1 foram produzidos em uma maneira

analoga.
Tabela 1
Etofenamato Bio PSA 7-4603 IPM Massa de area
5% 95 % - 40 g/m”
5% 95 % - 75 g/m”
10 % 90 % - 40 g/m”
10 % 90 % - 75 g/m”
5% 85 % 10 % 100 g/m”
10 % 80 % - 10 % 100 g/m”
Exemplo 2

5,0 partes de etofenamato puro sdo agitadas intensamente com
10 partes de isopropil miristato (IPM) e 85 partes de um polissiloxano auto-
adesivo (BIO-PSA® 4650 da Dow Corning) em um misturador de alta
velocidade de nome comercial Becomix em uma temperatura de 190°C por
2,5 horas. A mistura ou dispersdo obtida é permitida esfriar e processada com
uma unidade de revestimento da Hofmann & Schwabe em uma temperatura
de laminagdo de 100°C para fornecer um laminado com um peso por area
unitaria de 100 g/m’, 75 g/m’ e de 40 g/m’ [= camada de reforco (c) na
camada de topo (a), compreendendo tecido PET], que ¢é esfriado a
temperatura ambiente. O laminado obtido € entdo laminado com uma camada
protetora (d) (Scotchpak®, uma pelicula removivel da 3M revestida com um

fluoropolimero).
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REIVINDICACOES

1. Emplastro  meédico  para  liberar  compostos
farmaceuticamente ativos na pele, que sdo liquidos em temperatura ambiente,
em particular para liberar o composto antiflogisticamente ativo etofenamato,
em que este emplastro tem uma estrutura de acordo com a Figura 1,
compreendendo a camada de topo (a), a camada de refor¢o (¢), a camada
protetora descascéavel (d) e, opcionalmente, uma camada intermediaria (b),

caracterizado pelo fato de que :

- a camada de topo (a) compreender um material inerte,

- a camada de reforgo (c) compreender um polissiloxano auto-
adesivo, em que o composto antiflogisticamente ativo, preferivelmente
etofenamato, opcionalmente junto com um agente que promova a permeagio
através da pele e opcionalmente outros aditivos, € embutido na forma de uma
dispersdo, em que

- a camada de reforgo (c) adere diretamente a camada de topo
(a) ou € opcionalmente unida a esta via a camada intermediaria (b); e

- a camada protetora descascavel (d) compreende um material
inerte, adere & camada de refor¢o (c) e pode facilmente ser descascada da
mesma.

2. Emplastro de acordo com a reivindicagdo 1, tendo uma
estrutura de acordo com a Figura 2, compreendendo a camada de topo (a), a

camada de reforg¢o (c) e a camada protetora descascavel (d), caracterizado

pelo fato de :

- a camada de topo (a) compreender um material inerte,

- a camada de refor¢o (c) compreender um polissiloxano auto-
adesivo, em que o composto antiflogisticamente ativo, preferivelmente
etofenamato, opcionalmente junto com um agente que promova a permeagio
através da pele e opcionalmente outros aditivos, € embutido na forma de uma

dispersdo, e esta camada de refor¢o (c) adere diretamente a camada de topo
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(a), e

- a camada protetora descascavel (d) compreende um material
inerte, adere a camada de reforgo (c) e pode facilmente ser descascada da
mesma.

3. Emplastro de acordo com a reivindicag¢do 1, caracterizado

pelo fato de uma camada intermedidria (b) estar presente entre a camada de
topo (a) e a camada de reforco (c), esta camada adesiva (b) ndo contém
composto ativo ou € carregada com composto ativo, em uma quantidade
variavel e a resisténcia adesiva da camada adesiva (b) é mais elevada do que a
resisténcia adesiva da camada de reforgo (¢), a resisténcia adesiva da camada
de refor¢o (c) sendo somente tdo elevada para ser possivel remover o
emplastro facil e completamente da pele.

4. Emplasto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado

pelo fato de a camada adesiva (b) ser carregada com composto ativo, e o
composto ativo estar presente na camada adesiva (b) em pelo menos a mesma
quantidade que o composto ativo esta presente na camada de reforgo (c), a
camada adesiva (b) preferivelmente sendo carregada com o composto ativo
até o limite de saturag@o.

5. Emplastro de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

1 a 4, caracterizado pelo fato de a camada de topo (a) compreender uma

estrutura plana téxtil elastica, que € revestida com um material polimérico.
6. Emplastro de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 ou 3 a 5, caracterizado pelo fato de a camada adesiva (b) compreender um

polimero organico, que € por si conhecido, ser preferivelmente solivel em um
solvente organico e ter boas propriedades adesivas, preferivelmente escolhida
do grupo consistindo de : 2-etilexil acrilato, metil acrilato, polimeros de SBS,
copolimeros em bloco de estireno/butadieno/estireno (SBS), copolimeros em
bloco de estireno/butadieno (SB) e misturas destes copolimeros com uma

temperatura de transi¢do vitrea (T,) de preferivelmente menor do que -22°C
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[T, < (-22°C) e estes polimeros opcionalmente conterem aditivos,
preferivelmente os glicerol ésteres de colofonia ou politerpenos hidrogenados.

7. Emplastro de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado

pelo fato de a camada adesiva (b) compreender predominantemente 2-etilexil
acrilato e metil acrilato, preferivelmente cerca de 19,9 % em peso de 2-etilexil
acrilato e cerca de 79,3 % em peso de metil acrilato, com um peso molecular
médio na faixa de 350.000 a 550.000 dalton, preferivelmente cerca de
400.000 a 500.000 dalton.

8. Emplastro de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado

pelo fato de a camada adesiva (b) compreender 17,0 % em peso de SB, 11,3
% em peso de SBS, 70,8 % em peso de glicerol éster de colofonia € 0,9 % em
peso de um antioxidante.

9. Emplastro de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

1 a 8, caracterizado pelo fato de a camada de reforgo (c) compreender um

polissiloxano auto-adesivo, que opcionalmente contém aditivos por si
conhecidos para modificagdo das propriedades adesivas, preferivelmente
compostos de colofénia, preferivelmente colofénia desidrogenada ou
hidrogenada, glicerol éster de colofonia, resinas de terpeno, resinas de
politerpeno de alfa ou beta-pineno, ou uma mistura destes compostos, ou
silicones ou polissiloxanos de baixa viscosidade, que contém grupos silanol
terminais, ou polidimetilsiloxanos, preferivelmente tais como, p. ex.,

dimeticonol.

10. Emplastro de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado

pelo fato de a camada de reforgo (c) compreender um polissiloxano auto-
adesivo, que pode ser usado, ou aplicado ao substrato, na produgdo do
emplastro sem adi¢do de solvente.

11. Emplastro de acordo com qualquer uma das reivindicag¢ées

1 a 10, caracterizado pelo fato de o polissiloxano auto-adesivo da camada de

reforgo (c) conter glicerol e/ou um composto de éster de um 4cido graxo de
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cadeia média com um alcool monoidrico, preferivelmente um éster ou propil

 4lcool, isopropil 4lcool, butil 4lcool ou isopropil alcool com um acido graxo-

(C10-Cy), preferivelmente com um &cido graxo-(C;,-C;s) de cadeia média,
preferivelmente com d4cido l4urico, acido miristico ou &cido palmitico,
preferivelmente isopropil miristato, em que preferivelmente cerca de 2 — 15 %
em peso, preferivelmente cerca de 5 — 10 % em peso destes compostos, com
base no peso total da camada de reforgo (c), estdo presentes.

12. Emplastro de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

1 a 10, caracterizado pelo fato de o polissiloxano auto-adesivo da camada de

reforgo (c) conter um composto de éster de um acido graxo de cadeia média
com um alcool poliidrico, preferivelmente mono, di ou triglicerol ésteres com
acidos graxos (C;p-Ci6) de cadeia média, preferivelmente mono, di ou
triglicerol ésteres com 4cidos graxos (C,,-Ci¢) de cadeia média e/ou 6leos
naturais, preferivelmente o6leo de oliva ou oleo de ricino, em que
preferivelmente cerca de 2 — 15 % em peso, preferivelmente cerca de 5 — 10
% em peso destes compostos, com base no peso total da camada de reforgo
(c), estdo presentes.

13. Emplastro de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

1 a 10, caracterizado pelo fato de o polissiloxano auto-adesivo da camada de

refor¢o (c) conter parafina liquida, compostos de éster de acido graxo de
polioxietileno sorbitano, preferivelmente monoestearato de polioxietileno
sorbitano ou monoleato de polioxietileno sorbitano, polietileno glicol,
preferivelmente polietileno glicol 400, propileno glicol, polipropileno glicol,
ésteres de acidos polibasicos com alcoois, preferivelmente trietil citrato e
misturas destes compostos, em que preferivelmente cerca de 2 — 15 % em
peso, preferivelmente cerca de 5 — 10 % em peso destes compostos, com base
no peso total da camada de reforgo (c), estdo presentes.

14. Emplastro de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 13, caracterizado pelo fato de a camada de refor¢o (c) conter pelo menos
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um composto que promova a permeagdo através da pele e, opcionalmente,
adicionalmente estabilizadores e substincias odoriferas.

15. Emplastro de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado

pelo fato de o composto que promove a permeagdo através da pele
(intensificador de permeagdo) ser escolhido de substincias naturalmente
ocorrentes, preferivelmente de 6leos e gorduras naturais, ou de acidos graxos
e alcoois graxos superiores e ésteres dos mesmos, bem como de glicerol e
misturas destes compostos, em que a relagdo em peso do composto ativo :
intensificador de permeagéo é preferivelmente na faixa de 98 : 2 a 2 : 8,
preferivelmente na faixade 9 : 1 a 3 : 7, preferivelmente cerca de 1 : 2.

16. Emplastro de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 15, caracterizado pelo fato de a camada de reforgo (c) conter o composto

ativo, preferivelmente etofenamato, em uma concentragfo na faixa de 1,0 %
em peso a 25,0 % em peso, preferivelmente 2,0 % em peso a 20 % em peso e
preferivelmente 2,5 % em peso a 15 % em peso, preferivelmente em uma
concentragdo de cerca de 5 % em peso a cerca de 10 % em peso, calculados
para o peso total da camada de reforgo (c).

17. Emplastro de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 16, caracterizado pelo fato de a camada de refor¢o (c) conter o composto

ativo em forma dispersa, com um tamanho de goticula médio na faixa de 0,1
pm a 500 pm, preferivelmente de 1,0 pm a 100 um.
18. Emplastro de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 17, caracterizado pelo fato de a cobertura da superficie para a camada de

reforco (c) ser na faixa de 30 g/m” a 300 g/m?, preferivelmente na faixa de 40
g/m* a 200 g/m’, preferivelmente na faixa de 40 g/m” a 100 g/m”.

19. Processo para a preparagdo da dispersdo que pode ser
usada como a camada de refor¢o (c) como definido em uma das

reivindicagdes 1 a 18, caracterizado pelo fato de o polissiloxano auto-adesivo,

que forma a camada de reforgo (c), ser misturado junto com o composto ativo,
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opcionalmente junto com um agente que promova a permeagdo através da
pele e, opcionalmente, outros aditivos, em uma temperatura na faixa de 80°C
— 190°C, preferivelmente na faixa de 140°C — 180°C e, em particular, na faixa
de 160°C — 180°C, até a dispersdo desejada do composto ativo na matriz ter-
se formado, a mistura sendo entdo permitida esfriar a uma temperatura na
faixa de 120°C - 140°C, preferivelmente na faixa de 80°C — 120°C e, em
particular, a cerca de 100°C, a dispersédo sendo aplicada ao substrato desejado
nesta temperatura na forma de uma “fusdo quente” e processada para fornecer
a camada de reforco (c) e, onde apropriado, esta é liberada, antes ou apds a
laminagdo do solvente organico que pode ainda estar presente.

20. Processo para a preparagdo da dispersdo que pode ser

usada como a camada de reforco (c) como definida em uma das

reivindicagdes 1 a 18, caracterizado pelo fato de o polissiloxano auto-adesivo,
que forma a camada de reforgo (c), ser aquecido com o composto ativo,
opcionalmente junto com um agente que promova a permeagdo através da
pele e, opcionalmente, outros aditivos, na presen¢a de solvente suficiente em
temperatura elevada, preferivelmente na faixa de 40°C - 90°C,
preferivelmente na regido do ponto de ebuli¢do do solvente, com intensa
agitagdo, até a dispersdo desejada ter-se formado.

21. Processo de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado

pelo fato de o solvente ser substancial ou completamente removido da
dispersdo formada.
22. Processo para a produgdo do emplastro de acordo com a

Figura 1 de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de os

constituintes da camada adesiva (b), no estado liquefeito ou como uma
solugdo em um solvente orgnico adequado, serem aplicados a camada de
topo (a) e serem entdo liberados do solvente orgénico que podem estar
presentes, ou secados; os constituintes da camada de refor¢o (c¢) serem entdo

aplicados no estado liquefeito ou como uma solugdo em um solvente orginico
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adequado a camada adesiva (b) e serem liberados do solvente organico que
pode estar presente, ou secados; e a camada protetora descascavel (d) ser
aplicada a camada de reforgo (c) secada.

23. Processo para a produgdo do emplastro de acordo com a

Figura 2 de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo fato de os

constituintes da camada de reforgo (c) serem aplicados no estado liquefeito ou
como uma solu¢do em um solvente organico adequado a camada de topo (a) e
serem entdo liberados do solvente organico que pode estar presente, ou
secados; e a camada protetora descascavel (d) ser aplicada a camada secada
(c).

24. Processo para a produg@o do emplastro de acordo com a

Figura 1 de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de os

constituintes da camada de reforgo (c), no estado liquefeito ou como uma
solu¢do em um solvente orgénico adequado, serem aplicados a camada
protetora descascdvel (d) e serem entfo liberados do solvente organico que
pode estar presente, ou secados; em uma etapa separada, os constituintes da
camada adesiva (b), no estado liquefeito ou como uma solugio em um
solvente organico adequado, serem aplicados na camada de topo (a) e serem
entdo liberados do solvente organico que pode estar presente, ou secados; € a
camada de reforgo (c) ser entdo laminada com a camada de topo (a), que ja
contém a camada adesiva (b).

25. Processo para a producdo do emplastro de acordo com a

Figura 2 de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo fato de os

constituintes da camada de refor¢o (c), no estado liquefeito ou como uma
solu¢do em um solvente organico adequado, serem aplicados a camada
protetora descascavel (d) e serem entdo liberados do solvente orgénico que
pode estar presente, ou secados; e a camada de topo (a) ser aplicada 4 camada
de reforgo (¢) secada.

26. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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22 a 25, caracterizado pelo fato de a camada de reforgo (c) ser aplicada sem

um solvente em uma temperatura na faixa de 120°C — 140°C, preferivelmente

na faixa de 80°C — 120°C e em particular a cerca de 100°C.
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RESUMO
“EMPLASTRO  MEDICO PARA  LIBERAR  COMPOSTOS
FARMACEUTICAMENTE ATIVOS NA PELE, E, PROCESSO PARA A
PREPARACAO DA DISPERSAO”

Um emplastro medicinalmente ativo, para ministrar
substancias farmacéuticas ativas, que sdo liquidas em temperatura ambiente,
sobre a pele, em particular para ministrar a substdncia antiflogistica
etofenamato, em que este emplastro tem uma estrutura de acordo com a
Figura 1, em que a camada de topo (a) compreende um material inerte, a
camada de reforco (c¢) compreende um polissiloxano auto-adesivo, em que a
substincia antiflogistica, preferivelmente etofenamato, possivelmente junto
com um agente promotor de permeagdo através da pele e, possivelmente,
outras substancias adicionais, € incorporada na forma de uma dispersdo, em
que a camada de reforgo (c) adere diretamente & camada de topo (a) ou,
possivelmente, é unida a ela por meio da camada intermedidria (b); e a
camada protetora descascavel (d), compreendendo um material inerte, adere a

camada de refor¢o (c) e pode ser facilmente descascada da ultima.
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