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DESCRIPCION
Preparado transdérmicamente absorbible
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un preparado de absorcién transdérmica que tiene suficiente solubilidad de farmaco,
permeabilidad transdérmica y suficiente adhesividad a la piel y que muestra baja irritacién de la piel.

Antecedentes de la técnica

Cuando un farmaco se va a absorber transdérmicamente, el farmaco se afiade a una base adhesiva y similares y se
forma como un preparado de absorcién transdérmica. En afios recientes, se usan mas a menudo cintas con
adhesividad mas superior que los emplastos que contienen una gran cantidad de agua como un componente
constituyente en un preparado de absorcién transdérmica. Como una base adhesiva para dichas cintas, se usa una
base adhesiva lipéfila tal como de tipo goma, acrilico o silicona y similares. De estas, se usa ampliamente una base
adhesiva de goma ya que los aditivos pueden mezclarse facilimente en comparacién con otras bases adhesivas
(documentos de patente 1-3).

Sin embargo, se han apuntado problemas incluso para un preparado de absorcién transdérmica que usa una base
adhesiva de goma tales como suficiente capacidad de liberacién de un farmaco no asegurable, desarrollo de irritacién
de la piel provocada por un agente de pegajosidad afiadido generalmente a un preparado de absorcién transdérmica
y similares.

Bajo estas circunstancias, los actuales inventores han encontrado que una hoja adhesiva para la adhesién a la piel,
que tiene suficiente adhesividad y muestra baja irritacién de la piel, puede obtenerse incluso sin usar un agente de
pegajosidad sino usando un elastdmero termoplastico y una gran cantidad de parafina liquida respecto al elastémero,
y que un preparado de absorcidn transdérmica que tiene suficiente absorbabilidad transdérmica se puede obtener
afiadiendo un farmaco o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a la hoja adhesiva (documento de patente
4).

Sin embargo, dependiendo del farmaco a contener y en algunos casos, la solubilidad del farmaco en la base es
insuficiente, se precipitan cristales o no puede lograrse suficiente permeabilidad de la piel.

Por otro lado, el donepezilo (es decir, 1-bencil-4-(5,6-dimetoxiindanon-2-ilmetilpiperidina) se usa ampliamente para el
tratamiento de niveles de suaves a moderados de demencia tipo Alzheimer, generalmente en forma de hidrocloruro
(es decir, hidrocloruro de donepezilo). La demencia tipo Alzheimer es una enfermedad en donde la funcién normal del
cerebro se pierde gradualmente ya que las células nerviosas que constituyen el cerebro disminuye mas rapidamente
que en el envejecimiento general (desnaturalizacién). Aproximadamente el 5 % de la poblacién de aquellos con 65
afios 0 mas de edad se dice que son pacientes con demencia; 40 % de los cuales son del tipo Alzheimer, y el nimero
de pacientes es el mayor entre las enfermedades asociadas con la desnaturalizacién del nervio. Se espera que el
nimero de pacientes aumente en la futura sociedad envejecida, y el tratamiento de los mismos serd mas y mas
importante. Se considera que la accién del donepezilo en la demencia tipo Alzheimer se basa en un aumento en la
acetilcolina del cerebro, que se logra principalmente mediante la inhibicidén de la acetilcolinesterasa y la activacién del
sistema nervioso colinérgico del cerebro.

Convencionalmente, el donepezilo se administra principalmente de forma oral, y se ha comercializado en forma de
dosificacion de comprimido, gelatina y similares. Sin embargo, los pacientes con sintomas agravados de demencia
tienen dificultad para tomar la medicina oralmente. Por tanto, se ha deseado la administracién de donepezilo mediante
una ruta distinta de la oral, particularmente, la administracién transdérmica usando un preparado de absorcién
transdérmica.

El documento de patente 5 describe el uso de un éster de 4cido graso y alcohol inferior tal como adipato de diisopropilo
y similares para promover la absorcién transdérmica del donepezilo y similares en preparados de absorcién
transdérmica. El documento de patente 6 describe el uso de la sal de acetato para mejorar la absorbabilidad
transdérmica del hidrocloruro de donepezilo en preparados de absorcién transdérmica. Sin embargo, los métodos
descritos en estos documentos no son capaces de proporcionar una buena absorbabilidad transdérmica. Por otro lado,
el documento de patente 7 describe el uso de una sal de &cido graso superior para mejorar la absorbabilidad
transdérmica del hidrocloruro de donepezilo en preparados de absorcién transdérmica y logra una absorbabilidad
transdérmica comparativamente buena. En algunos casos, sin embargo, los cristales se precipitaron desde el
preparado durante el almacenamiento, dando por resultado una disminucién en la propiedad adhesiva, un aumento
en la irritacién de la piel y una disminucidn en la absorbabilidad transdérmica.

La patente europea EP 1 437 130 A1 describe un preparado de absorcion percutanea para tratar la demencia que
comprende un preparado adhesivo que contiene el agente activo disperso en él y el agente activo se libera a una
velocidad eficaz y tiene una tasa de permeabilidad dérmica de al menos 1,2 microgramos/cm?hora.
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La patente europea EP 2 279 739 A1 describe un preparado adhesivo que contiene donepezilo que tiene una capa
adhesiva que contiene donepezilo y un adhesivo acrilico en al menos un lado de un soporte, y un contenido en agua
de la capa adhesiva es 1000 ppm 0 mas.

La patente internacional WO 2014/051128 A1 describe un parche transdérmico provisto de una capa adhesiva y una
capa de almacenamiento para contener un farmaco o una sal farmacéuticamente permisible del mismo en un soporte,
en donde la capa adhesiva contiene un elastémero termoplastico, un aceite hidrocarbonado no volétil en una cantidad
que oscila de mas de 50 a no més de 800 partes en peso por 100 partes en peso del elastémero, y un agente de
pegajosidad opcional, siendo el contenido del agente de pegajosidad en la capa adhesiva de 10 % en peso 0 menos.

La patente japonesa JP H11 315016 A describe un preparado de absorcién transdérmica que comprende un soporte
y una capa adhesiva que contiene donepezilo montada en el soporte, en donde la capa adhesiva que contiene
donepezilo comprende un elastémero termoplastico y un éster de acido graso superior.

La patente japonesa JP H10 179711 A describe una tirita que consiste esencialmente en un cuerpo base y una capa
adhesiva. La capa adhesiva consiste en 100 partes en peso de goma de estireno, 80 a 120 partes en peso de polimero
acrilico, 60 a 80 partes en peso de miristato de isopropilo y 30 a 120 partes en peso de polioxialquilenglicol que tiene
2300 mol. en peso.

La patente japonesa JP 2007 119405 A describe una tirita para el cuidado de la piel que es de tal manera que la lamina
de liberacién esta recubierta con una base preparada mezclando un copolimero de estireno y un compuesto dieno, un
hidrocarburo un éster de 10-25 C y un ingrediente medicinal.

Lista de documentos

Documentos de patente

Documento de patente 1: JP-A-2001-302502
Documento de patente 2: JP-A-9-291028
Documento de patente 3: JP-A-10-316559
Documento de patente 4: WO 2012/029325
Documento de patente 5: JP-A-11-315016
Documento de patente 6: WO 2003/032960
Documento de patente 7: WO 2013/035850
Compendio de la invencién

Problemas a resolver por la invencién

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un preparado de absorcidén transdérmica que tenga suficiente
solubilidad del farmaco, permeabilidad transdérmica y suficiente adhesividad a la piel, y que muestre baja irritacién de
la piel. En particular, la presente invencién pretende proporcionar un preparado de absorcién transdérmica que
muestra buena absorbabilidad transdérmica del donepezilo.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han llevado a cabo estudios intensivos en un intento de resolver los problemas mencionados
anteriormente y encontraron que un preparado de absorcién transdérmica que tiene suficiente adhesividad a la piel,
suficiente solubilidad del farmaco y absorbabilidad transdérmica puede obtenerse sin usar un agente de pegajosidad
sino usando un elastdmero termoplastico y un éster de acido graso como bases adhesivas, lo que da por resultado la
terminacion de la presente invencién.

También han encontrado que, cuando el farmaco es denepezilo, la absorbabilidad transdérmica del donepezilo puede
mejorarse més afladiendo &cido graso de cadena larga (acido graso superior) junto con el donepezilo a la base
adhesiva mencionada anteriormente.

La presente invencién basada en estos descubrimientos es como se define en las reivindicaciones adjuntas.
Efecto de la invencién

El preparado de absorcién transdérmica de la presente invencién es superior en solubilidad y capacidad de liberacién
del farmaco, ademés de adhesividad a la piel y baja irritacién de la piel.
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Ademas, el preparado de absorcidn transdérmica que contiene donepezilo de la presente invencién muestra una
absorbabilidad transdérmica superior del donepezilo.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1. La Fig. 1 es un grafico que muestra la cantidad de permeacion transdérmica de la escopolamina después de
24 h en pruebas de permeacién transdérmica in vitro de los ejemplos 1-3, ejemplo comparativo 1 y preparado de
absorcidn transdérmica que contiene escopolamina disponible comercialmente.

Fig. 2. La Fig. 2 es un grafico que muestra la relacién entre la tasa de permeacion transdérmica de la escopolamina
en ratas y el tiempo de adhesién en la prueba de permeacién transdérmica in vitro del ejemplo 3 y el preparado de
absorcidn transdérmica que contiene escopolamina disponible comercialmente.

Fig. 3. La Fig. 3 es un grafico que muestra la cantidad de permeacién transdérmica del donepezilo después de 24 h
en pruebas de permeacién transdérmica in vitro de los ejemplos 4-5 y los ejemplos comparativos 2-4. (Los ejemplos
4y 5 son ejemplos de referencia).

Fig. 4. La Fig. 4 es un grafico que muestra la relacion entre la tasa de permeacién transdérmica de donepezilo en ratas
y el tiempo de adhesién en la pruebas de permeacién transdérmica in vitro de los ejemplos 4-5. (Los ejemplos 4 y 5
son ejemplos de referencia).

Fig. 5. La Fig. 5 es un grafico que muestra la cantidad de permeacién transdérmica de flurbiprofeno o diclofenaco
después de 24 h en pruebas de permeacién transdérmica in vitro de los ejemplos 6-8 y ejemplos comparativos 5-6.

Descripcion de las realizaciones

El preparado de absorcién transdérmica de la presente invencién es un preparado de absorcién transdérmica que
comprende un soporte y una capa adhesiva que contiene farmaco (en adelante también se va a abreviar simplemente
como “capa adhesiva”) montada en el soporte, en donde la capa adhesiva comprende un elastdmero termoplastico y
un éster de acido graso superior, un contenido del éster de acido graso superior en la capa adhesiva que contiene el
farmaco de no menos de 100 partes en peso y no mas de 300 partes en peso por 100 partes en peso del elastémero
termopléstico, en donde el elastémero termoplastico es un copolimero de bloque con base de estireno, y la capa
adhesiva que contiene fdrmaco no contiene un agente de pegajosidad.

Ademas, el preparado de absorcidn transdérmica de la presente invencién se caracteriza por una realizaciéon en donde
la capa adhesiva que contiene el farmaco contiene donepezilo o una sal del mismo, y &cido graso superior.

El preparado de absorcién transdérmica de la presente invencién contiene un elastémero termopléastico y un éster de
acido graso superior, en donde

El contenido de éster de &cido graso superior en la capa adhesiva que contiene farmaco no es menos de 100 partes
en peso y no mas de 300 partes en peso, por 100 partes en peso del elastdmero termoplastico, y la capa adhesiva
que contiene farmaco no contiene un agente de pegajosidad. Al usar esta gran cantidad de éster de acido graso
superior, se puede lograr buena adhesividad incluso cuando el contenido de un agente de pegajosidad en la capa
adhesiva que contiene farmaco esta limitado a 10 % o por debajo. Al limitar el contenido de agente de pegajosidad,
puede obtenerse un preparado de absorcidén transdérmica que muestra menos irritacion de la piel. Ademas, la
presencia de una gran cantidad de éster de acido graso superior también mejora la absorbabilidad transdérmica del
farmaco, mejora mas la solubilidad del farmaco, y puede suprimir, por ejemplo, la cristalizacién del mismo.

El “elastomero termoplastico” a usar para la capa adhesiva que contiene farmaco de la presente invencién es un
elastémero que tiene termoplasticidad en donde se ablanda cuando se afiade calor para mostrar capacidad de flujo,
y vuelve a un cuerpo elastico gomoso mediante enfriamiento, y pueden mencionarse diversos elastémeros
termoplésticos de series de uretano, acrilico, estireno, olefina y similares. En la invencidn reivindicada, el elastdmero
termopléstico es un copolimero de bloque con base de estireno. En la presente invencién, ademés, una mezcla de un
copolimero tribloque y un copolimero dibloque, en donde el contenido del copolimero dibloque en la mezcla no es
menos de 20 % en peso, se usa preferiblemente como el elastémero termoplastico para impartir suficiente adhesividad
a la piel a la hoja adhesiva y el preparado de absorcidn transdérmica. Cuando la relacion de mezcla del copolimero
dibloque es demasiado baja, la adhesividad a la piel tiende a disminuir. Cuando es demasiado alta, la retencidn de
forma de la capa adhesiva que contiene el farmaco tiende a degradarse, lo que a su vez puede provocar
inconvenientes en la adhesion a la piel, tal como residuo de adhesivo en la piel después de quitarlo y similar. Por lo
tanto, la relacién de mezcla del copolimero tribloque y el copolimero dibloque [(copolimero tribloque)/(copolimero
dibloque)] es preferiblemente 20/80 — 75/25, adicionalmente mas preferiblemente 30/70 — 70/30, en relacién en peso.

Particularmente, una viscosidad de disolucién de una disolucién de tolueno al 25 % en peso del elastdmero
termopléstico a 25°C es preferiblemente no menos de 0,5 Pa's, mas preferiblemente no menos de 0,7 Pa:s,
particularmente preferible no menos de 0,9 Pa-s, para proporcionar un buen equilibrio de la propiedad adhesiva de la
hoja adhesiva obtenida para la adhesion a la piel y la propiedad adhesiva del preparado de absorcidén transdérmica
etc. (equilibrio de adhesividad y facil capacidad de separacidn). Mientras que el limite superior de la viscosidad de
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disolucién no esta particularmente limitado, es preferiblemente no mas de 2,0 Pa-s, més preferiblemente no més de
1,8 Pa-s.

Como se usa en la presente memoria, la “viscosidad de disolucién de una disolucién de tolueno al 25 % en peso
a 25 °C” es un valor medido en base al “método de medida de viscosidad de un copolimero de bloque de estireno-
isopreno-estireno” descrito en la pagina 375 de “Japanese Pharmaceutical Excipients 2003” (publicado por Yakuji
Nippo Limited.).

Se usa un copolimero de bloque con base de estireno como el elastémero termopléastico para lograr simultdneamente
suficiente adhesividad a la piel y baja irritacién de la piel, que es el objeto de la presente invencién. Ejemplos del
copolimero de bloque con base de estireno incluyen un copolimero de bloque de estireno-butadieno, un copolimero
de blogue de estireno-butadieno-estireno, un copolimero de bloque de estireno-isopreno, un copolimero de bloque de
estireno-isopreno-estireno, un copolimero de bloque de estireno-etileno/butileno, un copolimero de bloque de estireno-
etileno/butileno-estireno, un copolimero de bloque de estireno-etileno/propileno, un copolimero de bloque de estireno-
etileno/propileno-estireno, un copolimero de bloque de estireno-isobutileno, un copolimero de bloque de estireno-
isobutileno-estireno y similares. En lo anterior, “etileno/butileno” muestra un bloque de copolimero de etileno y butileno,
y “etileno/propileno” muestra un bloque de copolimero de etileno y propileno. En estos copolimeros de bloque con
base de estireno, se puede usar preferiblemente un copolimero tribloque y un copolimero dibloque en combinacién en
la relaciéon de mezcla mencionada anteriormente del copolimero tribloque y el copolimero dibloque, y pueden usarse
tres 0 més clases en combinacién. Es decir, pueden usarse una o mas clases de cada uno del copolimero tribloque y
el copolimero dibloque.

A partir de los aspectos del logro simultdneo de suficiente adhesividad a la piel y baja irritacion de la piel, y
disponibilidad y propiedad de manejo de los productos para el preparado adhesivo para la piel, de los copolimeros de
bloque con base de estireno mencionados anteriormente, se usa preferiblemente una mezcla que comprende un
copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero de bloque de estireno-isopreno. Particularmente,
se usa preferiblemente una mezcla de un copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y un copolimero de
bloque de estireno-isopreno desde el aspecto de adhesividad.

Para el objeto de la presente invencion, un copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno tiene preferiblemente
un contenido de estireno en el copolimero de 5 % en peso —60 % en peso, mas preferiblemente 10 % en peso —50 %
en peso. Ademas, tiene preferiblemente un peso molecular promedio en peso como se mide por cromatografia de
permeacidén en gel de no menos de 20.000 y no més de 500.000, més preferiblemente no menos de 30.000 y no més
de 300.000. El copolimero de bloque de estireno-isopreno tiene preferiblemente un contenido del estireno en el
copolimero de no menos de 5 % en peso y no mas de 50 % en peso, més preferiblemente no menos de 10 % en peso
y no mas de 40 % en peso. Ademas, tiene preferiblemente un peso molecular promedio en peso como se mide por
cromatografia de permeacidén en gel de no menos de 10.000 y no méas de 500.000, mas preferiblemente no menos de
20.000 y no més de 300.000. La mezcla del copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y el copolimero de
bloque de estireno-isopreno tiene preferiblemente un peso molecular promedio en peso como se mide por
cromatografia de permeacidén en gel de no menos de 20.000 y no méas de 500.000, mas preferiblemente no menos de
30.000 y no mas de 300.000.

Como el copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y el copolimero de bloque de estireno-isopreno, los
copolimeros producidos por un método conocido per se pueden usarse respectivamente. Como el copolimero de
bloque de estireno-isopreno-estireno y el copolimero de bloque de estireno-isopreno, pueden usarse respectivamente
productos disponibles comercialmente que satisfagan las propiedades mencionadas anteriormente. Ademés, también
esta disponible comercialmente una mezcla del copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y el copolimero
de bloque de estireno-isopreno, y puede usarse preferiblemente un producto disponible comercialmente de una mezcla
del copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y el copolimero de bloque de estireno-isopreno, que satisfaga
las propiedades mencionadas anteriormente, a la relacién de mezcla mencionada anteriormente.

Ejemplos del producto disponible comercialmente incluyen “KRATON D1111”, “KRATON D1163”, “KRATON D1113”
y “KRATON D1119”, fabricados por Kraton Polymers, “JSR SIS5002”, “JSR S1§5229”, “JSR SIS5403” y “JSR S1S5505”
fabricados por JSR, “Quintac 34217, “Quintac 3433N”, “Quintac 3520, “Quintac 3450 y “Quintac 3270” fabricados por
Nippon Zeon Co., Ltd. y similares. De estos “KRATON D1163”, “KRATON D1113", “JSR S185403”, “JSR SIS550%,
“Quintac 3433N”, “Quintac 3520 se usan preferiblemente, y “JSR SIS5505”, “Quintac 3520” se usan particularmente
preferiblemente a partir de los aspectos de la relacién de mezcla del copolimero tribloque y copolimero dibloque
mencionados anteriormente, y la viscosidad de la disolucién.

Cuando el contenido del elastémero termopléastico en la capa adhesiva que contiene farmaco es demasiado pequefio,
la forma de la capa adhesiva que contiene farmaco es dificil de mantener, y cuando es demasiado, la adhesividad a
la piel tiende a ser insuficiente. Por lo tanto, el contenido del elastémero termopléastico en la capa adhesiva que contiene
farmaco del preparado de absorcién transdérmica de la presente invencién es preferiblemente no menos de 8 % en
peso, mas preferiblemente no menos de 10 % en peso, més preferiblemente no menos de 12 % en peso,
particularmente preferiblemente no menos de 15 % en peso. Ademés, no mas del 44 % en peso es preferible, no méas
del 42 % en peso es mas preferible, no méas del 40 % en peso es més preferible y no méas del 35 % en peso es
particularmente preferible.
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En una realizacién mas especificamente preferible, el contenido del elastémero termoplastico en la capa adhesiva que
contiene farmaco es, por ejemplo, 8 % en peso — 44 % en peso, més preferiblemente 8 % en peso - 42 % en peso,
particularmente preferiblemente 10 % en peso — 40 % en peso.

En la presente invencién, el éster de acido graso superior es un compuesto en que un grupo carboxilo de acido graso
superior forma un enlace éster con alcohol alifatico. El éster de &cido graso superior plastifica moderadamente un
elastémero termoplastico, contribuye a impartir pegajosidad, y tiene afinidad apropiada con el farmaco, mejorando asi
la solubilidad del farmaco, evitando la precipitacién del cristal, y mejorando la absorbabilidad transdérmica.

En la presente invencién, el “acido graso” se refiere a, como se describe en Rikagaku Jiten (diccionario de fisica y
quimica) 52 edicién (lwanami Shoten), un acido monocarboxilico de cadena, el “acido graso superior’ se refiere a un
acido graso que tiene un nimero de carbonos de no menos de 10, y el “acido graso inferior” se refiere a un acido graso
que tiene un numero de carbonos de no mas de 9.

El 4cido graso superior que constituye un éster de acido graso superior puede ser una cadena lineal o ramificada.
Aunque el acido graso superior puede estar saturado o insaturado, el 4cido graso saturado es preferible desde los
aspectos del efecto plastificante del elastémero termoplastico y estabilidad térmica. El nimero de carbonos del 4cido
graso superior es preferiblemente no menos de 12, mas preferiblemente no menos de 14, mas preferiblemente no
menos de 16, y preferiblemente no mas de 30, més preferiblemente no mas de 24, mas preferiblemente no mas de
20.

Ejemplos del acido graso superior saturado incluyen acido caprico (nimero de carbonos 10), acido laurico (nimero de
carbonos 12), acido miristico (nimero de carbonos 14), acido palmitico (nimero de carbonos 16), acido estearico
(numero de carbonos 18), acido isoestearico (nimero de carbonos 18), acido araquidico (nUmero de carbonos 20),
acido behénico (nimero de carbonos 22), acido lignocérico (nimero de carbonos 24), acido cerético (nimero de
carbonos 26), acido montanico (nimero de carbonos 28), 4cido melisico (nimero de carbonos 30) y similares. De
estos, es preferible el acido miristico, acido palmitico o acido estearico.

Ejemplos de acido graso superior insaturado incluyen acido palmitoleico (nimero de carbonos 16), acido oleico
(numero de carbonos 18), acido linoleico (nimero de carbonos 18), acido (9,12,15)-linolénico (numero de carbonos
18), acido (6,9,12)-linolénico (nimero de carbonos 18), acido eleosteéarico (niUmero de carbonos 18) y similares. De
estos, son preferibles el acido oleico y el 4cido linoleico, y es mas preferible el 4cido oleico.

Como alcohol alifatico que constituye un éster de acido graso superior, es preferible un alcohol alifatico saturado o
insaturado que tiene un nimero de carbonos de 1-20. Por ejemplo, pueden mencionarse metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol, hexanol, pentanol, heptanol, octanol, decanol, cetanol, alcohol miristilico, hexildecanol, alcohol
oleilico, octildodecanol y similares.

Ejemplos preferibles especificos del éster de acido graso superior incluyen ésteres de &cido miristico tales como
miristato de isopropilo, miristato de etilo, miristato de octildodecilo y similares, ésteres de acido palmitico tales como
palmitato de isopropilo, palmitato de etilo y similares, ésteres de acido estearico tales como estearato de isopropilo y
similares, ésteres de acido oleico tales como oleato de decilo, oleato de octildodecilo, oleato de oleilo y similares,
ésteres de 4cido linoleico tales como linoleato de etilo y similares, y similares.

El contenido de éster de &cido graso superior en la capa adhesiva que contiene farmaco es no menos de 100 partes
en peso y ho mas de 300 partes en peso, por 100 partes en peso del elastémero termoplastico. Cuando la cantidad
de éster de é&cido graso superior es demasiado pequefia, no puede lograrse buena adhesividad o solubilidad del
farmaco y, en cambio, cuando estan presentes demasiados ésteres de 4cido graso superior, es dificil mantener la
forma de la capa adhesiva.

Para reducir la irritacion de la piel, y similares, la capa adhesiva que contiene farmaco esta libre de un agente de
pegajosidad (es decir, el contenido de agente de pegajosidad es 0 % en peso).

El agente de pegajosidad es bien conocido en el campo de los preparados de absorcién transdérmica y significa
generalmente una resina usada para impartir adhesividad o mejorar la adhesividad de la base adhesiva que forma la
capa adhesiva. Ejemplos del agente de pegajosidad incluyen resina rosina, resina de politerpeno, resina de cromano-
indeno, resina de petréleo, resina de terpeno, resina de terpeno-fenol, resina hidrocarbonada saturada aliciclica y
similares.

En la presente invencién, es preferible afiadir poliisobutileno para ajustar las propiedades adhesivas. El
“poliisobutileno” usado en la capa adhesiva que contiene farmaco de la presente invencién es un polimero de
isobutileno, que es una sustancia semisélida o viscosa gomosa elastica, y se aflade en la presente invencion para
impartir suficiente adhesividad a la piel al preparado de absorcién transdérmica.

Para el objeto de la presente invencién, como poliisobutileno, puede usarse un poliisobutileno de bajo peso molecular
que tiene un peso molecular promedio de viscosidad de 30.000 — 100.000, poliisobutileno de peso molecular medio
que tiene un peso molecular promedio de viscosidad de 100.000 — 500.000, y poliisobutileno de alto peso molecular
que tiene un peso molecular promedio de viscosidad de 500.000 — 5.000.000, cada uno individualmente o en una
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mezcla. Particularmente, es preferible usar una mezcla de poliisobutileno de bajo peso molecular y poliisobutileno de
alto peso molecular, o poliisobutileno de peso molecular medio individualmente, para proporcionar una baja irritacion
de la piel y alta adhesividad a la piel bien equilibrada.

Como poliisobutileno, puede usarse un polimero de isobutileno producido por un método conocido per se.
Particularmente, en una capa adhesiva de la presente invenciéon que es para la unién a la piel, pueden usarse
preferiblemente aquellas compatibles con el estdndar definido en los excipientes farmacéuticos japoneses, la
farmacopea de Estados Unidos y similares, y similares. Como poliisobutileno, pueden usarse productos disponibles
comercialmente que cumpla cada uno el peso molecular promedio en viscosidad mencionado anteriormente.

Como productos disponibles comercialmente, los ejemplos de poliisobutileno de bajo peso molecular incluyen
“Oppanol B10SFN”, “Oppanol B10N”, “Oppanol B12SFN”, “Oppanol B15SFN”, “Oppanol B15N” fabricados por BASF
y similares, ejemplos de poliisobutileno de peso molecular medio incluyen “Oppanol B30SF”, “Oppanol B50SF”,
“Oppanol B50”, fabricados por BASF y similares, y ejemplos del poliisobutileno de alto peso molecular incluyen
“Oppanol B80”, “Oppanol B100”, “Oppanol B150”, “Oppanol B200” fabricados por BASF y similares. De estos,
“Oppanol B15SFN” y “Oppanol B15N” que tienen un peso molecular promedio de viscosidad de 50.000 — 100.000 se
usan particularmente preferiblemente como poliisobutileno de bajo peso molecular, “Oppanol BS0SF” y “Oppanol B50”
se usan particularmente preferiblemente como poliisobutileno de peso molecular medio, y “Oppanol B80” se usa
particularmente preferiblemente como poliisobutileno de alto peso molecular, desde los aspectos de la solubilidad
cuando se forma una disolucién de recubrimiento y el equilibrio de las propiedades fisicas adhesivas de la hoja
adhesiva obtenida y el preparado de absorcion transdérmica.

Cuando el contenido de poliisobutileno en la capa adhesiva es demasiado pequefio, la mejora de la adhesividad a la
piel se vuelve insuficiente. Cuando el contenido es demasiado alto, la exacerbacién de la irritacién de la piel debido a
la mejora excesiva de la adhesividad a la piel, el residuo de adhesivo en el despegado, la mala disolucién del farmaco
y similares, a veces plantean problemas. Por lo tanto, el contenido de poliisobutileno en la capa adhesiva que contiene
farmaco del preparado de absorcién transdérmica de la presente invenciéon no es menos de 0,1 parte en peso,
preferiblemente no menos de 0,3 partes en peso, mas preferiblemente no menos de 0,5 partes en peso, mas
preferiblemente no menos de 1 parte en peso, por 100 partes en peso del elastémero termoplastico. Tampoco es mas
de 300 partes en peso, preferiblemente no mas de 100 partes en peso, mas preferiblemente no més de 50 partes en
peso, mas preferiblemente no més de 30 partes en peso, por 100 partes en peso del elastémero termoplastico.

En una realizacién mas especifica y preferible, el contenido de poliisobutileno en la capa adhesiva que contiene
farmaco es 0,1 % en peso — 50 % en peso, més preferiblemente 0,2 % en peso — 40 % en peso, mas preferiblemente
0,3 % en peso — 30 % en peso, particularmente preferiblemente 0,5 % en peso — 25 % en peso.

El “farmaco o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo” en la presente invencion se refiere a un farmaco o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar para la absorcién transdérmica, y no esta particularmente
limitado. Ejemplos del farmaco incluyen agentes antiinflamatorios tales como acetaminofeno, fenacetina, acido
mefenamico, diclofenaco sédico, &cido flufenamico, aspirina, salicilato sédico, salicilato de metilo, salicilato de glicol,
aminopirina, alclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, amfenaco sbdico, mepirizol,
indometacina, piroxicam, felbinaco y similares; farmacos antiinflamatorios esteroideos tales como hidrocortisona,
triamcinolona, dexametasona, prednisolona y similares; vasodilatadores tales como hidrocloruro de diltiazem,
tetranitrato de pentaeritritol, nitrato de isosorbida, tradipilo, nicorandilo, nitroglicerol, lactato de prenilamina,
molsidomina, nitrito de amilo, hidrocloruro de tolazolina, nifedipina y similares; agentes antiarritmicos tales como
hidrocloruro de procainamida, hidrocloruro de lidocaina, hidrocloruro de propranolol, hidrocloruro de alprenolol,
atenolol, nadolol, tartrato de metoprolol, ajmalina, disopiramida, hidrocloruro de mexiletina y similares; agentes
antihipertensores tales como hidrocloruro de ecarazina, indapamida, hidrocloruro de clonidina, hidrocloruro de
bunitrolol, hidrocloruro de labetalol, captoprilo, acetato de guanabenz, mebutamato, sulfato de betanidina y similares;
expectorantes antitusivos tales como citrato de carbetapentano, cloperastina, tannato de oxeladina, hidrocloruro de
cloputinol, hidrocloruro de clofedanol, hidrocloruro de noscapina, hidrocloruro de efedrina, hidrocloruro de
isoproterenol, hidrocloruro de cloriprenalina, hidrocloruro de metoxifenamina, hidrocloruro de procaterol, hidrocloruro
de tulobuterol, hidrocloruro de clembuterol, fumarato de cetotifeno y similares; farmacos antineopléasicos tales como
ciclofosfamida, fluorouracilo, degafur, mitomicina C, hidrocloruro de procarbazina, doxifluridina, ranimustina y
similares; anestésicos locales tales como aminobenzoato de etilo, hidrocloruro de tetracaina, hidrocloruro de procaina,
hidrocloruro de dibucaina, hidrocloruro de oxibuprocaina, hidrocloruro de propitocaina y similares; preparados
hormonales tales como propiltiouracilo, tiamazol, acetato de metelonona, estradiol, estriol, progesterona y similares;
agentes antihistaminicos tales como hidrocloruro de difenhidramina, maleato de clorfeniramina, prometazina,
hidrocloruro de diproheptadina, hidrocloruro de difenilpiralina y similares; anticoagulantes tales como warfarina de
potasio, hidrocloruro de ticlopidina y similares; agentes anticonvulsivos tales como metiloromuro de atropina,
escopolamina y similares; anestésicos generales tales como tiopental sédico, pentobarbital sédico y similares;
hipnéticos o analgésicos tales como bromovalenilurea, amobarbital, fenobarbital y similares; agentes antiepilépticos
tales como fenitoina sédica y similares; farmacos analépticos o estimulantes tales como hidrocloruro de metanfetamina
y similares; farmacos antimareo tales como hidrocloruro de difenidol, mesilato de betahistina y similares; agentes
psiconeuréticos tales como hidrocloruro de clorpromazina, tioridazina, meprobamato, hidrocloruro de imipramina,
clordiazepdxido, diazepam, risperidona, paliperidona, olanzapina, aripiprazol, paroxetina, duloxetina y similares;
relajantes musculares tales como hidrocloruro de suxametonio, hidrocloruro de eperisona y similares; agentes
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autonémicos tales como bromuro de neoestigmina, cloruro de betanecol y similares; agentes antiparkinsonianos tales
como hidrocloruro de amantadina, rotigotina, ropinirol y similares; agentes antidemencia tipo Alzheimer tales como
donepezilo, galantamina, memantina, rivastigmina y similares; diuréticos tales como hidroflumetiazida, isosorbida,
furosemida y similares; vasoconstrictores tales como hidrocloruro de fenilefrina y similares; estimulantes respiratorios
tales como bromuro de lobelina, dimorfolamina, hidrocloruro de naloxona y similares; agentes terapéuticos de Ulcera
peptidica tales como bromuro de glicopirronio, proglumida, hidrocloruro de cetraxato, cimetidina, espizofurona y
similares; colagogos tales como acido ursodesoxicélico, osalmida y similares; agentes urogenitales y del ano tal como
hexamina, esparteina, dinoprost, hidrocloruro de ritodrina, oxibutinina, tolterodina, solifenacina, darifenacina y
similares; agentes para enfermedades parasitarias de la piel tales como acido salicilico, ciclopirox olamina, hidrocloruro
de coroconazol y similares; suavizantes de la piel tales como urea y similares; vitaminas tales como calcitriol,
hidrocloruro de tiamina, fosfato sédico de riboflavina, hidrocloruro de piridoxina, nicotinamida, pantenol, &cido
ascérbico y similares; preparados minerales tales como cloruro de calcio, yoduro de potasio, yoduro sédico y similares;
farmacos hemostaticos tales como etamsilato y similares; agentes para enfermedades hepaticas tales como tiopronina
y similares; agentes para la intoxicacién habitual tales como cianamida y similares; agentes terapéuticos para la gota
tales como colchicina, probenecid, sulfinpirazona y similares; agentes diabéticos tales como tolbutamida,
clorpropamida, glimidina sédica, glipuzol, hidrocloruro de puformina, insulina y similares; antibiéticos tales como
bencilpenicilina de potasio, propicilina de potasio, cloxacilina sédica, ampicilina sddica, hidrocloruro de bacampilicina,
carbenicilina soédica, cefaloridina, cefoxitina sddica, eritromicina, cloranfenicol, tetraciclina, sulfato de canamicina,
cicloserina y similares; agentes quimioterapéuticos tales como isocianuro, pirazinamida, etionamida y similares;
narcéticos tales como hidrocloruro de morfina, fosfato de codeina, hidrocloruro de cocaina, hidrocloruro de petidina,
citrato de fentanilo y similares; y similares. Como sales farmacéuticamente aceptables de estos farmacos, pueden
usarse no solo las sales mencionadas anteriormente sino también diversas sales, y también pueden usarse los
farmacos en una forma libre.

Como uno de los ejemplos tipicos del farmaco en el preparado de absorcién transdérmica de la presente invencién,
puede mencionarse el donepezilo o una sal del mismo (sal farmacolégicamente aceptable). El donepezilo se refiere a
una 1-bencil-4-(5,6-dimetoxiindanon-2-il)metilpiperidina. La capa adhesiva que contiene farmaco puede contener tanto
donepezilo como una sal del mismo. Ademas, puede usarse una clase de sal de donepezilo, 0 dos 0 mas clases de
las mismas pueden usarse en combinacion. Desde el aspecto de la facil disponibilidad y similares, el donepezilo o una
sal del mismo es preferiblemente donepezilo (forma libre de donepezilo).

El contenido de donepezilo o una sal del mismo (cuando se usan en combinacién, la cantidad total de los mismos) en
la capa adhesiva que contiene farmaco es preferiblemente 0,5-20 % en peso, mas preferiblemente 1-15 % en peso,
més preferiblemente 2-10 % en peso, particularmente preferiblemente 2,5-7,5% en peso, para asegurar la
dispersabilidad en una capa adhesiva que contiene farmaco y buena absorbabilidad transdérmica, aunque la presente
invencién no se limita a ello.

Una de las caracteristicas de la presente invencién es el uso de un &cido graso superior para mejorar la absorbalidad
transdérmica del donepezilo. El “acido graso superior” en la presente memoria se usa como un componente separado
del “éster de acido graso superior” mencionado anteriormente.

El acido graso superior puede ser una cadena lineal o ramificada. Puede estar saturado o insaturado. El nimero de
carbonos del &cido graso superior es preferiblemente no menos de 12, més preferiblemente no menos de 14, mas
preferiblemente no menos de 16, y preferiblemente no mas de 30, mas preferiblemente no mas de 24, mas
preferiblemente no més de 20.

Ejemplos del acido graso superior saturado incluyen acido caprico (nimero de carbonos 10), acido laurico (nimero de
carbonos 12), acido miristico (nimero de carbonos 14), acido palmitico (nimero de carbonos 16), acido estearico
(numero de carbonos 18), acido isoestearico (nimero de carbonos 18), acido araquidico (nUmero de carbonos 20),
acido behénico (nimero de carbonos 22), acido lignocérico (nimero de carbonos 24), acido cerético (nimero de
carbonos 26), 4cido montanico (nimero de carbonos 28), acido melisico (niUmero de carbonos 30) y similares.

Ejemplos del acido graso superior insaturado incluyen acido palmitoleico (nimero de carbonos 16), acido oleico
(numero de carbonos 18), acido linoleico (nimero de carbonos 18), acido (9,12,15)-linolénico (numero de carbonos
18), &cido (6,9,12)-linclénico (nimero de carbonos 18), 4cido eleosteéarico (nimero de carbonos 18) y similares.

De estos, el acido graso superior que es liquido a temperatura ambiente es preferible, mas preferiblemente al menos
uno seleccionado del grupo que consiste en &cido oleico, &cido isoestearico y acido linoleico, ademéas mas
preferiblemente al menos uno seleccionado del grupo que consiste en &cido oleico, y acido isoestearico,
particularmente preferiblemente acido oleico.

El contenido del 4cido graso superior en una capa adhesiva que contiene farmaco es preferiblemente no menos de
0,1 moles, més preferiblemente no menos de 0,2 moles, mas preferiblemente no menos de 0,3 moles, particularmente
preferiblemente no menos de 0,5 moles, y preferiblemente no mas de 5 moles, mas preferiblemente no mas de
3 moles, mas preferiblemente no més de 2 moles, por 1 mol de donepezilo, aunque la presente invencién no se limita
a esto. Cuando la cantidad de acido graso superior es demasiado pequefia, no puede obtenerse un efecto suficiente
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de mejora de la absorbabilidad transdérmica. Por el contrario, cuando la cantidad de acido graso superior es
demasiado alta, la propiedad del preparado tal como la propiedad adhesiva y similares puede degradarse.

Para mejorar mas la absorbabilidad transdérmica de un farmaco, la capa adhesiva que contiene farmaco contiene
preferiblemente un disolvente éster.

Ejemplos del disolvente éster incluyen triacetina, éster de acido graso de cadena media, un éster de &cido carboxilico
polivalente y alcohol alifatico monovalente, un éster de alcohol polihidrico y &cido graso monovalente, éster de
carbonato y similares.

Ejemplos del éster de acido graso de cadena media incluyen éster de monoalcohol de &cido graso de cadena media
tales como 2-etilhexanoato de etilo, 2-etilhexanoato de cetilo y similares, triglicérido de cadena media y similares.
Ejemplos del triglicérido de cadena media incluyen triglicérido de acido caprilico, triglicérido de acido caproico y
similares. Ejemplos de las grasas y aceites que contienen triglicérido de cadena media alta incluyen aceite de
cacahuete, aceite de oliva, aceite de ricino y similares. Ejemplos del éster de &cido carboxilico polivalente y alcohol
alifdtico monovalente incluyen éster de acido sebécico tal como sebacato de dietilo, sebacato de diisopropilo y
similares, y éster de acido adipico tal como adipato de dietilo, adipato de diisopropilo y similares. Ejemplos del éster
de alcohol polihidrico y &cido graso monovalente incluyen éster de acido graso de etilenglicol y propilenglicol, y
ejemplos del éster de carbonato incluyen carbonato de propileno y similares. De estos, 2-etilhexanoato de cetilo,
triglicérido de cadena media, éster de &cido sebacico, éster de acido adipico, éster de carbonato es preferible, adipato
de diisopropilo o 2-etilhexanoato de cetilo es mas preferible.

En la presente invencién, ademas, es preferible afladir parafina liquida para ajustar la adhesividad o mejorar la
propiedad de recubrimiento. En la presente invencidn, la parafina liquida se refiere a parafina que tiene una viscosidad
cinematica a 40 °C de 0,001 a 100 cm?s' (0,1-10.000 ¢St) como se mide segln la norma ASTM D-445. La parafina
liquida es generalmente una mezcla de alcanos que es liquida a temperatura ambiente y tiene un nimero de carbonos
de no menos de 20. Como parafina liquida, puede usarse preferiblemente un producto disponible comercialmente,
particularmente, uno compatible con los estdndares relacionados con el producto farmacéutico definidos en la
farmacopea japonesa, la farmacopea de Estados Unidos y similares. Por ejemplo, la parafina liquida esta disponible
comercialmente por Sonneborn bajo el nombre comercial de “KAYDOL".

El preparado de absorcién transdérmica de la presente invencién tiene un soporte provisto de una capa adhesiva que
contiene farmaco. El soporte en la presente invencién no esta particularmente limitado, y puede usarse un soporte
usado ampliamente en la técnica. Ejemplos del soporte incluyen tela tejida elastica o no elastica de polietileno,
polipropileno y similares, tela no tejida; pelicula de polietileno, polipropileno, copolimero de etileno acetato de vinilo,
cloruro de vinilo, poliéster (p. ej., poli(tereftalato de etileno) (PET)) y similares; soportes espumados de uretano,
poliuretano y similares; y similares. El soporte puede ser una estructura de capa individual o una estructura laminada.
Ademas, para evitar la acumulacioén de electricidad estatica, puede aplicarse un agente antiestéatico al soporte. Para
lograr una buena propiedad de anclaje con una capa adhesiva, se usa preferiblemente una tela no tejida o tela tejida
como soporte. El espesor del soporte es preferiblemente no menos de 10 pm, més preferiblemente no menos de
15 ym, preferiblemente no mas de 100 pm, mas preferiblemente no més de 50 pum para una pelicula, y preferiblemente
no menos de 50 ym, mas preferiblemente no menos de 100 um, preferiblemente no méas de 2000 pm, mas
preferiblemente no mas de 1000 pm para una ldmina porosa tal como una tela tejida, tela no tejida, soporte espumado
y similares.

El preparado de absorcién transdérmica de la presente invencion puede contener, como un componente opcional,
tensioactivo, diluyente, antioxidante, agente suavizante, aroma, colorante y similares. Solo puede usarse una clase de
estos componentes opcionales, o pueden usarse dos 0 mas clases de los mismos en combinacién.

El tensioactivo puede ser cualquiera de tensioactivo anidnico, tensioactivo no idnico, tensioactivo catiénico y
tensioactivo anfétero. Ejemplos del tensioactivo incluyen emulgente natural, jabdn, éster de éacido graso de
polioxietilensorbitano, éster de &cido graso de glicerina, éster de acido graso de sorbitano, éter de alcohol superior de
polioxietileno, alquilfenol de polioxietileno y similares.

Los ejemplos del emulgente natural incluyen goma arabiga, gelatina, tragacanto, lecitina, colesterol y similares. Los
ejemplos del éster de acido graso de polioxietilensorbitano incluyen polioxietileno de monooleilsorbitano y similares.
Ejemplos del éster de 4cido graso de glicerina incluyen derivados de aceite de ricino de polioxietileno, aceite de ricino
hidrogenado de polioxietileno, monoestearato de glicerol y similares. Ejemplos del éster de acido graso de sorbitano
incluyen monoestearato de sorbitano, monolaurato de sorbitano, monooleato de sorbitano, sesquioleato de sorbitano,
tricleato de sorbitano y similares. Como el éter de alcohol superior de polioxietileno, pueden mencionarse éter
polioxietilencetilico, éter polioxietilendodecilico y similares. Ejemplos de otros tensioactivos incluyen alquilsulfato
sédico (p. €., laurilsulfato sbédico, etc.), copolimero de polioxietileno polioxipropileno (p. ej., plurénicos, etc.), cloruro
de cetiltrimetilamonio y similares.

Ejemplos del diluyente incluyen compuesto de silicio tal como anhidrido silicico, acido silicico anhidro ligero, acido
silicico hidratado y similares, derivado de celulosa tal como etilcelulosa, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y similares, polimero soluble en agua tal como poli(alcohol vinilico) y similares, compuestos
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de aluminio tal como gel de hidréxido de aluminio seco, silicato de aluminio hidratado y similares, caolin, 6xido de
titanio y similares, y similares.

Ejemplos del antioxidante incluyen dibutilhidroxitolueno, acido ascérbico, tocoferol, derivado de éster de tocoferol,
butilhidroxianisol, 2-mercptobenzimidazol y similares.

El preparado de absorcién transdérmica de la presente invencién puede producirse por un método que incluye disolver
o dispersar un farmaco, un elastémero termoplastico, éster de acido graso superior y similares en un disolvente de
disolucion (p. ej., tolueno, tetrahidrofurano), preparar una disolucidén de recubrimiento para la formacidén de una capa
adhesiva que contiene farmaco, aplicar la disolucién de recubrimiento obtenida en un soporte, y después secar el
mismo, es decir, el denominado método de disolucién. La aplicacién y el secado de la disolucién de recubrimiento para
la formacién de una capa adhesiva puede realizarse por un medio bien conocido en el campo del preparado de
absorcidn transdérmica. Alternativamente, también puede producirse por un método que incluye calentar y amasar en
fusién un farmaco, un elastémero termopléstico y éster de acido graso superior, y similares, ajustar una disolucion de
recubrimiento, aplicar la disolucién de recubrimiento obtenida en un soporte, y después enfriar el mismo, es decir, el
denominado método de fusidén en caliente. La capa adhesiva que contiene farmaco después de secar en el método
de disolucion después de enfriar en el método de fusidn en caliente es preferiblemente no menos de 10 g/m2, méas
preferiblemente o menos de 20 g/m? mas preferiblemente no menos de 30 g/m? vy preferiblemente no mas de
2000 g/m? maés preferiblemente no mas de 1000 g/m?, mas preferiblemente no mas de 800 g/m?.

También es posible montar un papel antiadherente en la capa adhesiva que contiene el farmaco del preparado de
absorcidn transdérmica de la presente invencién. Cuando se usa un papel antiadherente, el preparado de absorcién
transdérmica puede producirse también aplicando la disolucién de recubrimiento mencionado anteriormente para la
formacién de una capa adhesiva a un papel antiadherente y secando al mismo para formar un papel antiadherente
provisto de una capa adhesiva que contiene farmaco, y laminando un soporte en la capa adhesiva que contiene
farmaco.

Ejemplo

La presente invencion se explica en mas detalle en lo siguiente en referencia a los ejemplos y ejemplos comparativos,
que no se van a interpretar como limitantes. En lo siguiente, “partes” y “%” significa “partes en peso’ y “% en peso”, a
menos que especificamente se indique o contrario.

Ejemplos 1-3, ejemplo comparativo 1

Las cantidades descritas en la siguiente tabla 1 se mezclaron con calentamiento a 70 °C — 100 °C y se aplicaron a una
pelicula de PET tratada con silicona (papel antiadherente). Una pelicula de PET (soporte) se laminé en la superficie
de la capa adhesiva obtenida para dar una hoja laminada. La hoja laminada se corté en un tamafio deseado para dar
los preparados de absorcién transdérmica de los ejemplos 1-3 y el ejemplo comparativo 1.

Tabla 1
. . . . Ejemplo

Reactivos Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3 comparativo 1
Elastémero:copolimero de estireno-isopreno-
estireno (SI1S5505: fabricado por JSR) 293 32,5 291 293
Parafina liquida (Kaydol: fabricado por Sonneborn) 68,3
Ester de 4cido graso superior; miristato de 68 4 650 63 1
octildodecilo ' ' '
Poliisobutileno: Oppanol B-50 1,4 4,9
Escopolamina 2,3 1,1 2,9 2,5
Total 100,0 100,0 100,0 100,0

Ejemplo experimental 1

Usando los ejemplos 1-3, el ejemplo comparativo 1 y un preparado de absorcidn transdérmica que contiene
escopolamina disponible comercialmente, Transderm SCOP (fabricado por Sandoz), se llevé a cabo la siguiente
prueba de permeacién transdérmica in vitro. Una piel abdominal de rata Wister macho (5 semanas de edad) se colocé
en una celda de difusién de Franz vertical. Después, el preparado de absorcién transdérmica se corté en una forma
circular con un didmetro de 1,0 cm, el papel antiadherente se despegé y el preparado de adhirié a la piel de rata en la
celda de difusién (n=3). En el lado receptor, usando una disolucién mixta de etanol-disolucién salina (cantidad de
etanol: 10 %), la cantidad de escopolamina que permed a través de la piel de rata después de un tiempo dado se midié
mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) bajo las siguientes condiciones de medida:

Condiciones de HPLC

Sistema HPLC: cromatograma liquido de alto rendimiento (LC2010C) fabricado por Shimadzu Corporation

10



10

15

20

25

30

35

ES 2981 139 T3

Columna: ODS, 4,6 mmg x 15 cm, tamafio de particula de relleno de 5 ym

Temperatura de columna: 40 °C

Fase mévil: disolucién de acido fosférico acuoso al 0,1 %/metanol/acetonitrilo/SDS=4/1/5/0,01 (relacién en peso)
Longitud de onda de deteccién: 271 nm

Flujo: 0,7 ml/min

La cantidad de permeacién de escopolamina a las 24 h después de la adhesién se muestra en la Fig. 1. Ademas, la
relacién entre la tasa de permeacién transdérmica de la escopolamina en la rata y el tiempo de adhesién en el ejemplo
3 y el preparado de absorcién transdérmica que contiene escopolamina disponible comercialmente se muestra en la
Fig. 2.

De la Fig. 1y la Fig. 2, esta claro que el preparado de absorcidén transdérmica de la presente invencién muestra alta
absorbabilidad transdérmica de escopolamina y mantiene una alta absorbabilidad durante 24 h. Para ser especifico,
en comparacién con el preparado de absorcidn transdérmica del ejemplo comparativo 1, el preparado de absorcién
transdérmica del ejemplo 1 que tiene casi la misma concentracién muestra una alta cantidad de permeacidn
transdérmica. Se ha encontrado que la absorbabilidad transdérmica del preparado de absorcidén transdérmica del
ejemplo comparativo 1 disminuye notablemente con el tiempo debido al almacenamiento. Como se muestra en la Fig.
2, el preparado de absorcién transdérmica del ejemplo 3 mostré una tasa de permeaciéon notablemente alta en
comparacién con el producto disponible comercialmente después de 3 h del comienzo de la prueba, y mantuvo una
alta tasa de permeacién después de 6 h hasta después de 24 h. También mostré un mayor valor de cantidad de
permeacidn transdérmica de escopolamina acumulativa que el producto disponible comercialmente.

Ejemplos 4-5 (ejemplos de referencia)

Los materiales de partida descritos en la siguiente tabla 2 en las cantidades descritas en la tabla 2 se mezclaron con
calentamiento a 80 °C — 105 °C y la mezcla se aplicd a una pelicula de PET tratada con silicona (papel antiadherente).
Una pelicula de PET (soporte) se laminé en la superficie de la capa adhesiva obtenida para dar una hoja laminada. La
hoja laminada se cort6 a un tamafio deseado para dar los preparados de absorcidén transdérmica de los ejemplos 4-5.

Ejemplos comparativos 2-4

Un copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno (“JSR SIS5002”, fabricado por JSR) y parafina liquida
("KAYDOL”, fabricada por Sonneborn) en las cantidades descritas en la siguiente tabla 2 se disolvieron en
tetrahidrofurano (THF) para dar una disolucién de un copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y similares.
Después, una sal de 4cido graso e hidrocloruro de donepezilo en las cantidades descritas en la siguiente tabla 2 se
disolvieron en un disolvente éster y un disolvente alcohol para dar una disolucién de sal de 4cido graso y similares. La
disolucién obtenida del copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y similares y la disolucién de la sal de
acido graso y similares se mezclaron para dar una disolucién de recubrimiento para la formacién de la capa adhesiva.
La disolucién de recubrimiento obtenida para la formacién de la capa adhesiva se aplicé a una pelicula de PET tratada
con silicona (papel antiadherente) de manera que la cantidad de la capa adhesiva que contiene farmaco es 300 g/m?
después de secar. El papel antiadherente recubierto con la base adhesiva se secé en un horno a 80 °C durante 30 min,
y una pelicula de PET (soporte) se laminé en la superficie de la capa adhesiva obtenida para dar una hoja laminada.
La hoja laminada se cortd a un tamafio deseado para dar los preparados de absorcion transdérmica de los ejemplos
comparativos 2-4. El preparado de absorcién transdérmica del ejemplo comparativo 4 que usa sal de acetato mostrd
cristalizacién y la formulacién del farmaco fue un fracaso.

11
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Ejemplo experimental 2 (Ejemplo de referencia)

Usando los preparados de absorcién transdérmica de los ejemplos 4-5 y los ejemplos comparativos 2-4, se realizé la
siguiente prueba de permeacién transdérmica in vitro. Una piel abdominal de rata Wister macho (5 semanas de edad)
se colocd en una celda de difusién de Franz vertical. Después, el preparado de absorcién transdérmica se cortd en
una forma circular con didmetro de 1,0 cm, el papel antiadherente se despegd y el preparado se adhirié a la piel de
rata en la celda de difusién (n=3). En el lado receptor, usando una disolucién mixta de etanol-disolucién salina (cantidad
de etanol: 10 %), la cantidad de donepezilo que permeé a través de la piel de rata después de un tiempo dado se
midié mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) bajo las siguientes condiciones de medida.

Condiciones de HPLC

Sistema HPLC: cromatograma liquido de alto rendimiento (LC2010C) fabricado por Shimadzu Corporation
Columna: ODS, 4,6 mme x 15 cm, 5 um

Temperatura de la columna: 40 °C

Capa mévil: disolucién de acido fosférico acuoso al 0,1 %/metanol/acetonitrilo/SDS=4/1/5/0,01 (relacién de peso)
Longitud de onda de deteccién: 271 nm

Flujo: 0,7 ml/min

La cantidad de permeacién de donepezilo a las 24 h después de la adhesiéon se muestra en la Fig. 3. Ademas, la
relacién entre la tasa de permeacién transdérmica del donepezilo en la rata y el tiempo de adhesién en el preparado
de absorcién transdérmica que contiene donepezilo de los ejemplos 4, 5 se muestra en la Fig. 4.

Esta claro a partir de la Fig. 3 y la Fig. 4 que el preparado de absorcién transdérmica de la presente invencién muestra
alta absorbabilidad transdérmica de donepezilo y mantuvo alta absorbabilidad durante 3 dias. Para ser especifico, los
preparados de absorcidn transdérmica de los ejemplos 4-5 usando un éster de 4cido graso superior y un acido graso
superior mostraron altas cantidades de permeacidn transdérmica de donepezilo en comparacién al preparado de
absorcidén transdérmica del ejemplo comparativo 3 usando una alta cantidad de adipato de diisopropilo, que se
describe en el documento de patente 5, y el ejemplo comparativo 4 usando sal de acetato, que se describe en el
documento de patente 6.

En el preparado de absorcién transdérmica del ejemplo comparativo 4 que usaba una sal de acido graso inferior (sal
de acetato), se precipitd cristal desde la capa adhesiva que contenia farmaco, y la formulacién del farmaco fue un
fracaso. Dicha cristalizacién no se vio en los preparados de absorcion transdérmica de los ejemplos 4-5 usando un
éster de acido graso superior y 4cido graso superior. También demuestra que un éster de acido graso superior y acido
graso superior se usa de forma ventajosa para un preparado de absorcién transdérmica que contiene donepezilo.

Ejemplo 6, ejemplos comparativos 5-6

Los materiales de partida descritos en la siguiente tabla 3 en las cantidades descritas en la tabla 3 se mezclaron con
calentamiento a 80 °C — 110 °C y se aplicaron a una pelicula de PET tratada con silicona (papel antiadherente). El
pafio de PET (soporte) se laminé en la superficie de la capa adhesiva obtenida para dar una hoja laminada. La hoja
laminada se cort6 en un tamafio deseado para dar los preparados de absorcidén transdérmica del ejemplo 6 y los
ejemplos comparativos 5-6.

Ejemplos 7-8

Los materiales de partida descritos en la siguiente tabla 3 en las cantidades descritas en la tabla 3 se usaron para
producir una disolucién de tolueno, que se aplicé a una pelicula de PET tratada con silicona (papel antiadherente) y
se secd con un secador de aire caliente a 80 °C durante 30 min. El pafio de PET (soporte) se laminé en la superficie
de la capa adhesiva obtenida para dar una hoja laminada. La hoja laminada se corté en un tamafio deseado para dar
los preparados de absorcién transdérmica de los ejemplos 7-8.
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Ejemplo experimental 3

Usando los preparados de absorcién transdérmica de los ejemplos 6-8 y los ejemplos comparativos 5-6, Cinta Yakuban
(Kaken Pharmaceutical Co., Ltd.) como un producto de control del ejemplo 6 y el ejemplo comparativo 5, y Cinta
Naboal (Hisamitsu Pharmaceutical Co., Inc.) como un producto de control de los ejemplos 7-8 y el ejemplo comparativo
6, se realizd la siguiente prueba de permeacion transdérmica in vitro. Una piel abdominal de rata Wister macho (5
semanas de edad) se colocé en una celda de difusion de Franz vertical. Después, el preparado de absorcién
transdérmica se cortd en una forma circular con diametro de 1,0 cm, el papel antiadherente se despeg6 y el preparado
se adhiri6 a la piel de rata en la celda de difusién (n=3). En el lado receptor, usando una disolucién mixta de etanol-
disolucién salina (cantidad de etano: 10 %), la cantidad de donepezilo que permed a través de la piel de rata después
de un tiempo dado se midié mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) en las siguientes condiciones
de medida.

Condiciones de HPLC

Sistema HPLC: cromatograma liquido de alto rendimiento (LC2010C) fabricado por Shimadzu Corporation
Columna: ODS, 4,6 mme x 15 cm, 5 um

Temperatura de columna: 40 °C

Fase mévil: disolucién de acetato sddico acuoso al 0,1 %/acetonitrilo/SDS=7/3 (relacién en peso)
Longitud de onda de deteccién: 254 nm

Flujo: 0,7 ml/min

Los resultados de medida (cantidad de permeacién de flurbiprofeno o diclofenaco a las 24 h después de la adhesién:
relacién al producto de control como 100) se muestra en la Fig. 5.

De la Fig. 5, esta claro que el preparado de absorcidon transdérmica de la presente invencién muestra una mayor
absorbabilidad transdérmica del farmaco que el producto de control disponible comercialmente. El preparado de
absorcidn transdérmica del ejemplo 6 muestra mayor cantidad de permeacién transdérmica que el preparado de
absorcidn transdérmica del ejemplo comparativo 5, y los preparados de absorcién transdérmica de los ejemplos 7-8
muestran mayores cantidades de permeacién transdérmica que el preparado de absorcién transdérmica del ejemplo
comparativo 6. A partir de ahi esté claro que el éster de acido graso superior se usa de forma mas ventajosa que la
parafina liquida en estos preparados de absorcidén transdérmica que usan farmacos.

Aplicabilidad industrial

El preparado de absorcién transdérmica de la presente invencidén muestra buena absorbabilidad transdérmica de
farmacos, y es util como un producto farmacéutico.
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REIVINDICACIONES

1. Un preparado de absorcion transdérmica que comprende un soporte y una capa adhesiva que contiene farmaco
montada en el soporte, en donde la capa adhesiva que contiene farmaco comprende un elastémero termoplastico y
un éster de acido graso superior,

Un contenido del éster de acido graso superior en la capa adhesiva que contiene farmaco no es menos de 100 partes
en peso y no mas de 300 partes en peso por 100 partes en peso del elastébmero termoplastico,

En donde el elastémero termoplastico es un copolimero de bloque con base de estireno, y la capa adhesiva que
contiene farmaco no contiene un agente de pegajosidad.

2. El preparado de absorcién transdérmica seguln la reivindicacién 1, en donde un acido graso superior en el éster de
acido graso superior tiene un nimero de carbonos de no menos de 12 y no més de 30.

3. El preparado de absorcién transdérmica seguln la reivindicacién 1 o 2, en donde el copolimero de bloque con base
de estireno es un copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno.

4. El preparado de absorcion transdérmica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la capa adhesiva
que contiene farmaco comprende poliisobutileno.

5. El preparado de absorcién transdérmica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la capa adhesiva
que contiene farmaco comprende donepezilo o una sal del mismo como el farmaco.

6. El preparado de absorcién transdérmica segun la reivindicacién 5, en donde la capa adhesiva que contiene farmaco
comprende un acido graso superior.

7. El preparado de absorcion transdérmica segln la reivindicaciéon 6, en donde el 4cido graso superior tiene un nimero
de carbonos de no menos de 12 y no mas de 30.

8. El preparado de absorcién transdérmica segun la reivindicacién 6, en donde el acido graso superior comprende
acido oleico.

16
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Fig. 3 (Ejemplo de referencia)
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