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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "EMPLAST.R‘(')W
ADESIVO CONTENDO AGENTE ANTIINFLAMATORIO NAO-ESTE-
ROIDAL".

A presente invengéao refere-se a um emplastro adesivo contendo
um agente antiinflamatério nao-esteroidal.

Técnica de Fundamento .

Muitos emplastros adesivos transdérmicos sdo conhecidos por
fornecerem um agente antiinflamatério ndo-esteroidal por meio de absorgao
pela pele, entretanto eles tém um problema em que a estabilidade em arma-
zenagem de agentes antiinflamatérios nao-esteroidais, e em particular agen-
tes antiinflamatdrios néo-esteroidais contendo um grupo de carboxila ou
seus sais foi baixa.

Para este propésito, no Pedido Internacional n® WO 96/08245,
um emplastro adesivo é descrito, em que um agente antiinflamatério nao-
esteroidal tendo um grupo de acido carboxilico na molécula € combinado
com um material de base compreendendo um copolimero de bloco de esti-
reno-isopreno-estireno e poliisobutitenro como um polimero de base, L-
mentol como um solvente, um derivado de éster de rosina como um aderen-
te, parafina liquida como um plasticizante, e sal de metal de acido graxo
como um inibidor de esterificagdo que previne a esterificacdo do agente anti-
inflamatério ndo-esteroidal com L-mentol, € proposto. Além disso, no Pedido
de Patente N&o-Examinado Japonés n°® 2002-226366, um emplastro adesivo
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onde um éxido de metal é misturado como um inibidor de esterificacdo que
previne a esterificagdo de um agente antiinflamatério ndo-esteroidal tendo
um grupo de acido carboxilico na molécula com L-mentol, € proposto. Tam-
bém, no Pedido de Patente Ndo-Examinado Japonés n°2002-193793 é pro-
posto estabilizar um agente antiinflamatério nao-esteroidal tendo um grupo
de acido carboxilico na molécula, dissolvendo-o em uma glicerina e um gli-
col tendo de 3 a 30 atomos de carbono.

Entretanto, os inventores descobriram que, mesmo no caso de
emplastros adesivos da técnica anterior descritos nas referéncias supracita-

das, se eles contiverem um agente antiinflamatério nao-esteroidal compre-
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endendo um grupo de carboxila ou seus sais tendo uma baixa estabilidade
em armazenagem como o ingrediente farmacolégico, a estabilidade em ar-
mazenagem foi também ruim sob condigdes severas tais como uma tempe-
ratura de 40°C ou mais.

E portanto um objetivo da presente invengado, que foi concebido
em vista dos problemas supracitados, para fornecer um emplastro adesivo
contendo um agente antiinflamatério nao-esteroidal tendo um grupo de car-
boxila ou seus sais como um ingrediente farmacologico, onde a estabilidade
em armazenagem a longo prazo € excelente mesmo sob condigGes severas,
tais como uma temperatura de 40°C ou mais.

Os inventores, como um resultado de estudos intensivos foca-
dos na obtengdo do objetivo acima, descobriram que contendo um polietile-

no glicol tendo um peso molecular médio de 1000 ou mais em um ehﬁplastro-

adesivo contendo o agente antiinflamatério ndo-esteroidal tendo um grupo
de carboxila ou seu sal, ndo apenas teve um solubilidade do agente antiin-
flamatério ndo-esteroidal melhorada, porém a estabilidade em armazena-
gem a longo prazo sob condigdes severas foi notavelmente realgada, e des-
se modo alcangada na presente invengao.

A presente invengdo portanto fornece um emplastro adesivo
contendo um suporte e uma camada adesiva laminada sobre o suporte, on-
de um agente antiinflamatério nao-esteroidal tendo um grupo de carboxila
ou seu sal e polietileno glicol tendo um peso molecular médio de 1000 ou
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mais sdo contidos na camada adesiva.

O emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério néo-
esteroidal da invengao tem excelente estabilidade em armazenagem a longo
prazo mesmo sob condi¢cdes severas tal como uma temperatura elevada de
40°C ou mais. Além disso, as propriedades de liberagdo do agente antiin-
flamatorio nao-esteroidal sao excelentes. A razdo para a obtencdo destes
efeitos nao esta totalmente clara, porém pode ser que devido a conter polie-
tileno glicol na camada abrasiva e compor o peso molecular do glicol 1000
ou mais, o agente antiinflamatério ndo-esteroidal pode ser satisfatoriamente
disperso na camada adesiva, e sua solubilidade pode ser ajustada para in-
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cluir-se em uma faixa adequada. Além disso, o polietileno glicol tendo um™

peso molecular médio de 1000 ou mais, tem menos grupos de hidroxila por
peso unitario do que o polietileno glicol de baixo peso molecular (peso mole-
cular médio em torno de 200 a 600), porém além disso, a mobilidade de mo-
léculas na camada adesiva € baixa, o que provavelmente estabiliza o agente
antiinflamatério ndo-esteroidal.

O emplastro adesivo da invengéo preferivelmente também con-
tém um sal de metal de acido graxo na camada adesiva. Este sal de metal
de acido graxo é mais preferivelmente pelo menos uma porgédo selecionada
de entre um grupo compreendendo undecilenato de zinco, estearato de zin-
co, estearato de aluminio, estearato de calcio, estearato de magnésio, este-
arato de sodio, palmitato de zinco, miristato de zinco, miristato de magnésio,

laurato de zinco e laurato de sédio, e entre estes, o estearato de zinco é o

mais preferido.

No emplastro adesivo da invengdo, o agente antiinflamatério
nao-esteroidal é preferivelmente pelo menos uma porgao selecionada entre
um grupo compreendendo cetoprofeno, diclofenaco, flurbiprofeno, cetorolac,
felbinac ou seus sais farmacologicamente aceitéveis, e mais preferivelmente
pelo menos uma porgao selecionada entre um grupo compreendendo diclo-
fenaco e seus sais farmacologicamente aceitaveis.

E particularmente preferido que o emplastro adesivo da inven-
¢ao contenha de 1 a 25% em massa de pelo menos uma porgéo seleciona-
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da entre um grupo compreendendo diclofenaco e seus sais farmacologica-
mente aceitaveis, de 1 a 6% em massa de polietileno glicol tendo um peso
molecular médio de 1000 ou mais, e de 1 a 6% em massa do sal de metal
de acido graxo supracitado.

Melhor Modo de Realizar a Invengao

A seguir, alguns aspectos adequados do emplastro adesivo con-
tendo o agente antiinflamatério ndo-esteroidal da invengéo serdo descritos.
O emplastro adesivo da invengao compreende um suporte, € uma camada
adesiva (camada adesiva sensivel a pressdo) laminada sobre o suporte, e
pode também ter uma pelicula destacavel laminada, que pode ser descola-
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da quando o emplastro € empregado. A camada adesiva do emplastro ade-
sivo da invengdo contém um agente antiinflamatério nao-esteroidal tendo
um grupo carboxila ou seu sal, e polietileno glicol tendo um peso molecular
médio de 1000 ou mais.

Primeiro, a camada adesiva no emplastro adesivo contendo o
agente antiinflamatdrio n&o-esteroidal da invengéo sera descrito. A camada
adesiva da invengdo, em adicdo a um material de base adesivo, contém o
agente antiinflamatério nao-esteroidal tendo um grupo carboxila ou seu sal,
e polietileno glicol tendo um peso molecular médio de 1000 ou mais.

O material de base adesivo de acordo com as invengédo pode

por exemplo ser copolimero de bloco de estireno-isopreno-estireno, copoli-
mero de bloco de estireno-butadieno-estireno, borracha de estireno-
isopreno, borracha de estireno-butadieno, poliisopreno, poliisobutileno, bor-
racha de polibutadieno, borracha de silicone, um polimero acrilico (pelo me-
nos dois copolimeros selecionados entre acrilato de butila, acrilato de 2-
etilhexila, acetato de vinila, metacrilato, acrilato de hidroxietila, metacrilato
de glicidila, acrilato de metoxietila e acido acrilico), borracha natural e borra-
cha de poliuretano. Entre estes, o copolimero de bloco de estireno-isopreno-
estireno e poliisobutileno s&o preferidos do ponto de vista das propriedades
de coesdo, resisténcia a agdo das intempéries, antienvelhecimento e resis-
téncia ao reagente, e a mistura de copolimero de bioco de estireno-
isopreno-estireno e poliisobutileno € particularmente preferida.
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Este copolimero de bloco de estireno-isopreno-estireno pode por
exemplo ser Califlex TR-1107, TR-1111, TR-1112, TR-1117 (nome do pro-
duto, Shell Chemicals Ltd.), Quintac 3530, 3421, 3570C (nome do produto,
Nippon Zeon Ltd.), JSR SIS-5229, 5002 (nome do produto, Japan Synthetic
Rubber Ltd.), Kraton D-KX401CS, D-1107CU (nome do produto, Shell Che-
micals Ltd.) e Solpreno 428 (nome do produto, Philips Petroleum Ltd.), dos
quais um pode ser empregado sozinho ou dois ou mais podem ser empre-
gados em combinagéo. A proporgao de combinagéo do copolimero de bloco
de estireno-isopreno € preferivelmente de 5 a 40% em massa e mais prefe-
rivelmente de 10 a 35% em massa da camada adesiva total (material adesi-
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vo). Se esta proporg¢édo de combinagao for menor do que o limite inferior su-
pra citado, as propriedades de coesao e retengdo da forma do material de
base diminuem, ao passo que por outro lado, se ela exceder o limite superi-

or supracitado, a coesdo aumenta, enquanto que a forgas adesiva e eficién-

cia de funcionamento tendem a diminuir.

O poliisobutileno pode por exemplo ser Oppanol B-3, B-10, B-
15, B-50, B-100, B-200 (nome do produto, BASF Ltd.), Vistanex LM-MS, LM-
MH, MML-80, LLM-100, LLM-120, LLM-140 (nome do produto, Exxon Ltd.)
ou Tetrax 3T, 4T, 5T, 6T (nome do produto, Nippon Petrochemicals Ltd.),
dos quais um pode ser empregado sozinho, ou dois ou mais podem ser em-
pregados em combinacdo. A propor¢cao de combinagdo do poliisobutileno é
preferivelmente de 1 a 25% em massa e mais preferivelmente de 2 a 20%
em massa da camada adesiva total (-materiél adesivo). Se esta proporgao de
combinagéo for menor do que o limite superior supracitado, a for¢ga adesiva
do material de base diminui, ao passo que por outro lado se ela exceder o
limite superior supracitado, as propriedades de retengdo da forma do mate-
rial de base durante armazenagem a longo prazo diminuem.

O agente antiinflamatério nédo-esteroidal tendo um grupo carbo-
xila ou seu sal é misturado como um ingrediente farmacolégico juntamente
com o material de base adesivo supracitado na camada adesiva de acordo
com a presente invengédo. Este agente antiinflamatério compreende um a-
gente antiinflamatério tendo um grupo carboxila (por exemplo, indmetacina,
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cetoprofeno, flurbiprofeno, felbinac, diclofenaco, loxoprofeno, cetorolac), e
um agente antiinflamatério onde o atomo de hidrogénio do grupo carboxila &
substituido por um sal farmacologicamente aceitavel. Entre estes, cetopro-
feno, diclofenaco, flurbiprofeno, cetorolac, felbinac e seus sais farmacologi-
camente aceitaveis sao preferidos, e cetoprofeno, diclofenaco e seus sais
farmacologicamente aceitaveis sdo particularmente preferidos. Os compos-
tos que formam sais farmacologicamente aceitaveis das medicagbes supra-
citadas incluem metais de élcali, metais alcalino-terrosos e compostos de
amonio, especificamente sédio, potassio, calcio, magnésio, aménia, dimeti-
lamina, dietilamina, trimetilamina, tetrametilamdnio, monoetanolamina, dieti-
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anolamina e trietanolamina.

A proporgao da mistura do agente antiinflamatério nao-esteroidal
na camada adesiva de acordo com a invengao particularmente néo é limita-
da, porém cerca de 0,5-30% em massa da camada adesiva total € comum, e
se o diclofenaco ou seu sal farmacologicamente aceitavel (em particular,
diclofenaco de sddio) € empregado, de 1-25% em massa da camada adesi-
va total é preferido. Se a proporgdo da mistura do agente antiinflamatério é
menor do que o limite maximo supracitado, uma ag¢ao farmacoldgica sufici-
ente ndo é obtida, a0 mesmo tempo em que por outro lado se a proporgéao
da mistura excede ao limite maximo supracitado, os efeitos adversos, tal
como irritagéo na pele, devido a superdosagem podem ocorrer, e é também
desvantajoso do ponto de vista econdmico. Um desses agentes antiinflama-
térios ndo-esteroidais-pode-ser empregado, ou dois ou mais podem ser em-
pregados em combinagao.

A camada adesiva de acordo com a invengao contém polietileno
glicol que atua como um solvente para o agente antiinflamatério nao-
esteroidal supracitado tendo um grupo de carboxila ou seu sal. Ao mesmo
tempo em que o polietileno glicol empregado como um solvente e a técnica
anterior tiveram um peso molecular médio de cerca de 200-600, o polietileno
glicol empregado na presente invengdo tem um peso molecular médio de
1000 ou mais e preferivelmente 1500-20.000. Se o peso molecular médio do
polietileno glicol € menor do que 1000, a estabilidade de armazenamento
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em longo prazo sob condi¢bes severas de armazenaménto diminui. Por ou-
tro lado, se o peso molecular médio do polietileno glicol excede a 20.000, a
afinidade com a medicagdo aumenta e as propriedades de liberagao dimi-
nuem. O realce da estabilidade de armazenamento em longo prazo devido
ao polietileno glicol supracitado € bem-manifestado no caso do agente anti-
inflamatério ndo-esteroidal supracitado tendo um grupo de carboxila ou seu
sal, e melhor manifestado no caso de diclofenaco ou sais farmacologica-
mente aceitaveis deste (em particular, diclofenaco de s6dio).

A proporgao da mistura do polietileno glicol na camada adesiva
de acordo com a invengao nao é particularmente limitada, porém & geral-
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mente da ordem de 0,5 - 20% em massa da camada adesiva total, e se o

diclofenaco ou sais farmacologicamente aceitaveis deste (em particular, di-
clofenaco de sb6dio) sdo empregados como ingredientes farmacolégicos, a
proporgdo da mistura desses polietileno glicois é preferivelmente 1-6% em
massa da camada adesiva total. Se a proporgao da mistura do polietileno
glicol € menor do que o limite minimo supracitado, a solubilidade no materiai
de base da medicagédo diminui e os cristais faciimente se separam, ao mes-
mo tempo em que por outro lado se a proporgao da mistura excede ao limite
maximo supracitado, o polietileno glicol € excessivo 0 que induz a diminui-
céo da forga adesiva e absorcao transdérmica. Um desses polietileno glicois
pode ser empregado sozinho, ou dois ou mais podem ser empregados em
combinagéo.

Além do  polietileno glicol e agente antiinflamatério n&o-
esteroidal supracitados, um sal de metal de acido graxo é preferivelmente
misturado com a camada adesiva de acordo com a inveng¢do. Este sal de
metal de acido graxo funciona como um estabilizador, € misturando-se o sal
de metal de acido graxo, a estabilidade da camada adesiva € também real-
cada. Este sal de metal de acido graxo € pelo menos uma porgao selecio-
nada dentre um grupo compreendendo undecilenato de zinco, estearato de
zinco, estearato de aluminio, estearato de calcio, estearato de magnésio,
estearato de sédio, palmitato de zinco, miristato de zinco, miristato de mag-
nésio, laurato de zinco e laurato de s6dio, e entre esses, estearato de zinco

(X 1 )
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€ o mais preferido. O efeito estabilizador do sal de metal de acido graxo su-
pracitado é bem-manifestado no caso do agente antiinflamatério nao-
esteroidal supracitado tendo um grupo de carboxila ou sal, porém é mais
pronunciado no caso de diclofenaco ou seus sais farmacologicamente acei-
taveis (em particular, diclofenaco de sédio).

A proporgado da mistura do sal de metal de acido graxo na ca-
mada adesiva de acordo com a invengdo ndo é particularmente limitada,
porém é geralmente da ordem de 0,5-10% em massa da camada adesiva
total, e se o diclofenaco ou seu sal farmacologicamente aceitave! (preferi-
velmente diclofenaco de sédio) € empregado como o ingrediente farmacolé-
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gico, a propor¢ao da mistura do sal de metal de acido graxo (preferivelmente
estearato de zinco) é preferivelmente 1-6% em massa da camada adesiva
total. Se a proporgdo da mistura do sal de metal de acido graxo € menor do
que o limite minimo supracitado, o efeito estabilizante do sal de metal de
acido graxo nao € totalmente realizado e os cristais facilmente se formam na
camada adesiva, a0 mesmo tempo em que por outro lado se a proporgéo.da
mistura excede ao limite maximo supracitado, as propriedades adesivas sio
prejudicadas devido a diminuigdo da coesdo do adesivo. Um dos sais de
metal de acido graxo supracitado pode ser empregado sozinho, ou dois ou
mais podem ser empregados juntos.

Além dos ingredientes supracitados, a camada adesiva de acor-
do com a presente invencgéo preferivelmente contém uma resina de rosina

“elouresina de petréleo como um aderente. Esta resina de rosina pode, por

exemplo, ser resina de rosina natural, rosina modificada, um éster de rosina
(éster de glicerina de rosina, éster de pentaeritritol de rosina) ou um éster de
rosina hidratada (éster de glicerina de rosina hidratada, éster de pentaeritri-
tol de rosina hidratada), entre as quais os ésteres de rosina hidratada sédo
preferidos e o éster de glicerina de rosina hidratada é particularmente prefe-
rido do ponto de vista de irritagdo na pele e anti-envelhecimento. Esta resina
de rosina pode especificamente ser Ester Gum H (nome do produto, Araka-
wa Chemigal Industries Ltd.), Pine Crystal KE-100, KE-311 (nome do produ-
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to, Arakawa Chemical Industries Ltd), Foral 85, 105 (nome do produto, Rika-
Hvercule.s Ltd) e Staybelite Ester 7, 10 (nome do produto, Rika-Hercules Ltd).
Um desses pode ser empregado sozinho, ou dois ou mais podem ser em-
pregados em combinagao.

A resina de petréleo pode ser uma resina de petréleo sintética
C5 (pelo menos dois copolimeros selecionados dentre isopreno, ciclopenta-
dieno, 1,3-pentadieno e 1-penteno; pelo menos dois copolimeros seleciona-
dos dentre 2-penteno e diciclopentadieno; uma resina tendo 1,3-pentadieno
como seu ingrediente principal), uma resina de petréleo sintética C9 (pelo
menos dois copolimeros selecionados dentre indeno, estireno, metilindeno e

a-metilestireno), e uma resina de petréleo sintética de diciclopentadieno (co-
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polimero de isopreno tendo diciclopentadieno como seu ingrediente principal
e/ou 1,3-pentadieno), porém do ponto de vista da resisténcia a agdo das
intempéries e compatibilidade do material de base adesivo, uma resina de
petréleo C9 é preferida. De outro ponto de vista, a resina de petrdleo pode
ser uma resina de petrdleo aliciclica (resina de hidrocarboneto aliciclica),
resina de petréleo hidratada aliciclica, resina de petréleo alifatica (resina de
hidrocarboneto alifatica), resina de petréleo hidratada alifatica ou uma resina
de petréleo aromatica. Do ponto de vista da forga adesiva, a compatibilidade
com o material de base adesivo e as propriedades antienvelhecimento, uma
resina de petréleo aliciclica ou resina de petroleo hidratada aliciclica é prefe-
rida, e uma resina de petréleo hidratada aliciclica é particularmente preferi-
da. Esta resina de petréleo pode especificamente ser ARKON P-70, ARKON
P-90, ARKON'P—'100, ARKON P-115 ¢ ARKON P-125 (nome do produto,
Arakawa Chemical Industries Ltd.) ou ESCOREZ 8000 (nome do produto,
Esso Petrochemicals Ltd.). Um ou mais desses pode ser empregado sozi-
nho, ou dois ou mais podem ser empregados em combinagao.

A camada adesiva de acordo com a invengéo, além da resina de
rosina e/ou resina de petréleo, pode também conter outro tipo de aderente
(resina de terpeno, resina de fenol ou resina de xileno).

Na camada adesiva de acordo com a inveng&o, a proporgéo da
mistura dos aderentes supracitados é preferivelmente 15% em massa a 50%

em massa, porém mais preferivelmente 20% em massa-a-45%-em-massa— —
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Se esta proporgéo da mistura € menor do que o limite minimo supracitado, a
forga adesiva suficiente que permite a aplicagdo em longo prazo é dificil de
ser obtida, a0 mesmo tempo em que por outro lado se excede ao limite ma-
ximo supracitado, as propriedades de liberagdo de medicagdo diminuem, e
hé dor quando o emplastro é puxado da pele e a erupgao da pele facilmente
ocorre,

Além disso, no caso de uma medicagdo de acido onde o materi-
al misturado é diclofenaco ou seu sal farmacologicamente aceitével, a ca-
mada adesiva preferivelmente também contém um sal de adugéo de uma
substéncia basica (por exemplo, um sal de adugdo de acido de uma subs-
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tancia basica). O sal de adugao desta substéncia basica € um composto ob-
tido pela adigdo de outra substéncia a substéncia basica para formar um sal.
A substancia basica é preferivelmente uma base Lewis, a outra substancia
preferivelmente sendo uma substancia tal como um composto deficiente de
elétron derivado de um aceptor de par de elétron tal como acido Lewis ou
composto organoalogénio. Este sal de adugéo da substancia basica pode
especificamente ser um sal de um composto de aménio, preferivelmente um
sal de adugao de acido de amdnia tal como cloreto de amdnio ou um sal de
adugéo de acido de uma amina tal como cloridrato de dietilamina. Quando a
adugdo da substancia basica é adicionada, a parte de cation passa por per-
muta de ion ou forma uma substéncia idnica complexa com parte ou toda
parte de cation da medicagdo de acido. Como um resultado, o produto de

“permuta de fon ou substancia idnica complexa melhora a absor¢do trans-

dérmica da medicagéo.

A proporgédo da mistura do sal de adugdo da substancia basica
na camada adesiva de acordo com a invengao pode ser uma quantidade
suficiente para formar os pares de ion com a medicagdo de éacido, e é ge-
ralmente preferivelmente na faixa de 0,5-10 vezes o nimero de moles da
medicagédo de acido. Um dos sais de adugéo da substancia basica pode ser
empregado sozinho, ou dois ou mais podem ser empregados em combina-
Géo. '

O emplastro adesivo da invengdo pode também conter um acido
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organico na camada adesiva. O acido orgénico pode ser um acido carboxili-
co alifatico (mono, di, tri) (acido acético, acido propibnico, acido isobutirico,
acido caproico, acido caprilico, acido latico, acido maléico, acido piravico,
acido oxalico, acido succinico, acido tartarico), acido carboxilico aromatico
(acido ftalico, acido salicilico, acido benzdico, acido acetilsalicilico), acido
sulfénico de alquila (4cido metanossulfénico, acido etanossuifénico, acido
sulfénico de propila, acido sulfénico de butano, acido sulfénico de alquiléter
de polioxietileno), derivado de acido sulfénico de alquila (acido piperidina-N'-
2-etanosulfénico de N-2-hidroxietila) ou derivados de acido célico (dehidro-
colato). Entre esses, um acido monocarboxilico ou acido alquilsulfénico é
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preferido, e acido acético € particularmente preferido. Esses acidos organi-
cos podem ser empregados na forma de seus sais, ou uma mistura do acido
organico com seu sal pode ser empregada.

Quanto a esses sais e/ou acidos organicos, considerando a pe-
netragd@o transdérmica e irritagdo da pele, eles sdo preferivelmente mistura-
dos na faixa de 0,01 a 20% em massa, mais preferivelmente 0,1 a 15% em
massa e ainda mais preferivelmente 0,1 a 10% em massa com base na
massa da composigdo total formando a camada adesiva. Se esta proporgdo
da mistura é menor do que 0,01% em massa, a penetragdo da pele da me-
dicagdo ndo é suficiente, ao mesmo tempo em que se excede a 20% em
massa, a irritagdo da pele facilmente ocorre.

O emplastro adesivo da invengao preferivelmente também con-
tém um realgador de absorgao na camada adesiva. Este realgador de ab-
sorgao pode ser qualquer composto conhecido na técnica anterior para real-
¢ar a absorgao na pele. Os exemplos sdo como segue.

(1) um acido graxo, alcool alifatico, amida alifatica ou éter alifati-
co tendo 6 a 20 atomos de carbono (saturado ou nao saturado, e ciclico, de
cadeia reta ou ramificada),

(2) um acido organico aromatico, aicool aromatico, éter ou éster
de acido organico aromatico,

(3) um éster de acido latico, éster de acido acético, composto de
monoterpeno, composto de sesquiterpeno, Azona, derivado de Azona, éster
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de acido graxo de glicerina, éster de acido graxo de propileno glicol, éster de
acido graxo de sorbitan (tipo Span), tipo polissorbato (tipo Tween), éster de
acido graxo de polietileno glicol, tipo 6leo de ricino de témpera por polioxieti-
leno (tipo HCO), alquiléter de polioxietileno, éster de acido graxo de sacaro-
se ou Oleo vegetal.

Os exemplos especificos sdo acido caprilico, acido caprico, aci-
do capréico, acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido estearico,
acido isostearico, acido oléico, acido linoléico, acido linolénico, alcool de lau-
rila, alcool de miristila, alcool de oleila, alcool de isostearila, alcool de cetila,
laurato de dietanolamida, miristato de miristila, miristato de dodecila de octi-
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la, palmitato de cetila, salicilato de metila, salicilato de etileno glicol, acido
cindmico, metilcinamato, creosol, lactato de cetila, lactato de laurila, acetato
de etila, acetato de propila, geraniol, timol, eugenol, terpineol, L-mentol, bor-
neol, d-limoneno, isoeugenol, isoborneol, nerol, di-canfor, monocaprilato de
glicerina, monocaprato de glicerina, monolaurato de glicerina, monooleato
de glicerina, monolaurato de sorbitan, monolaurato de sacarose, polissorba-
to 20, monolaurato de propileno glicol, monolaurato de polietileno glicol, mo-
noestearato de polietileno glicol, éter de oleila de polioxietileno, éter de lauri-
la de polioxietileno, HCO-60, pirrotiodecano e 6leo de oliva. Entre esses,
acido oléico, alcool de laurila, alcool de miristila, alcool de oleila, alcool de
isostearila, laurato de dietanolamina, L-mentol, monocaprilato de glicerina,
monocaprato de glicerina, monooleato de glicerina, monolaurato de sorbitan,
monolaurato de propileno glicol, éter de oleila de polioxietileno, éter de lauri-
la de polioxietileno e pirrotiodecano sao os mais preferidos, e acido oléico,
alcool de oleila e L-mentol sao particularmente preferidos.

No caso de uma medicagao de acido onde o material misturado
¢ diclofenaco ou seu sal farmacologicamente aceitavel, a penetragéo na pe-
le da medicagao tende a ser mais aproveitada pelo uso de acido oléico, al-
cool de oleila ou L-mentol como uma absorgao, e é especialmente melhora-
da no caso de L-mentol.

Dois ou mais desses realgadores de absorgdo podem ser mistu-
rados juntos, uma combinagéo de acido oléico e L-mentol ou uma combina-
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¢ao de alcool de olefla e L-mentol sendo preferida. Empregando essas com-
binagdes, a penetragdao na pele da medicagdo é particularmente realgada.
Do ponto de vista da penetragdo suficiente como um emplastro adesivo, e
irritagdo da pele tal como vermelhiddo ou inchago, esses realgadores de ab-
sorgdo sao preferivelmente misturados na faixa de 0,01 a 20% em massa,
mais preferivelmente 0,05 a 10% em massa e mais preferivelmente 0,1 a 5%
em massa com base na massa total da composi¢do formando a camada
adesiva.

O emplastro adesivo da invengdo pode também conter um plas-
ticizante na camada adesiva. Este plasticizante pode, por exemplo, ser para-
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fina liquida, 6leo de petroleo (6leo de processo de parafina, 6leo de proces-
so de nafteno, 6leo de processo aromatico), esqualano, esqualeno, 6leo ve-
getal (6leo de oliva, 6leo de camélia, oleo de ricino, 6leo de tal, 6leo de a-
mendoim), dleo de silicone, um éster de acido dibasico (ftalato de dibuitila,
ftalato de dioctila), borracha liquida (polibuteno, borracha de isopreno liqui-
da) ou salicilato glicol. Entre esses, a parafina liquida e polibuteno liquido
sdo particularmente preferidos.

Dois ou mais desses plasticizantes podem ser empregados na
mistura. A proporgdo da mistura de plasticizante com base na composigdo
total formando a camada adesiva, para manter a penetragdo suficiente e
forgca coesiva suficiente como um emplastro adesivo, € preferivelmente na
faixa de 5 a 70% em massa, mais preferivelmente 10 a 60% em massa e
ainda-mais prefefi\/'eliﬁént'e- 10-a-50% em massa. - V

Além disso, o emplastro adesivo da invengdo, um antioxidante,
carga, agente de reticulagdo, anti-séptico e absorvedor ultravioleta podem
ser também misturados junto com a camada adesiva quando requerido. Este
antioxidante é preferivelmente um tocoferol ou derivado de éster deste, aci-
do ascorbico, éster de acido estearico de acido ascérbico, acido nordihidro-
guaiarético, hidroxitolueno de dibutila (BHT) ou hidroxianisol butilado. A car-
ga é preferivelmente carbonato de calcio, carbonato de magnésio, um silica-
to (por exemplo, silicato de aluminio ou silicato de magnésio), acido silicico,
sulfato de bario, sulfato' de calcio, zincato de calcio, 6xido de zinco ou 6xido

25

30

de titanio. O agente de reticulagéio é preferivelmente uma resina termocura-
vel de uma resina de amina, resina de fenol, resina de epdxido, resina al-
quidica ou poliéster néo saturado, um composto de isocianato, composto de
isocianato de bloco, agente de reticulacdo organico ou agente de reticulagdo
inorgénico tal como um metal ou composto de metal. O anti-séptico é prefe-
rivelmente p-oxibenzoato de etila, p-oxibenzoato de propila ou p-
oxibenzoato de butila. O agente de absorgéo ultravioleta é preferivelmente
um derivado de &cido p-aminobenzdico, derivado de acido antranilico, deri-
vado de acido salicilico, derivado de cumarina, composto de aminoacido,
derivado de imidazolina, derivado de pirimidina ou derivado de dioxano.
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A proporgédo da mistura do antioxidante, carga, agente de reticu-
lagéo, anti-séptico e absorvedor ultravioleta é preferivelmente na faixa de
10% em massa ou menos, mais preferivelmente 5% em massa e ainda mais
preferivelmente 2% em massa ou menos, com base na massa total da com-
posicao formando a camada adesiva formando o emplastro adesivo.

A espessura da camada adesiva (nao incluindo a espessura do
suporte e do revestimento de descolamento) de acordo com a invengao pre-
parada empregando os ingredientes supracitados, € preferivelmente 50 a
300 pm, porém mais preferivelmente 80-200 um. Se a espessura € menor
do que 50 um, € mais dificil manter a aderéncia e as propriedades adesivas,
ao mesmo tempo em que se a espessura excede a 300 ym, a forga coesiva
e retengéo do molde diminuem.

O suporte do emplastro adesivo contendo o antiinflamatério néo-
esteroidal da invengéo preferivelmente ndo tem nenhum efeito na liberagao
da medicacdo, e um suporte expansivel ou ndo expansivel pode ser empre-
gado. Os suportes que podem ser empregados na presente invengao inclu-
em uma pelicula de resina sintética, folha, corpo poroso tipo folha, espuma
tipo folha, pano ou tecido ndo trangado de polietileno, polipropileno, polibu-
tadieno, copolimero de acetato de etileno-vinila, cloreto de polivinila, poliés-
ter, nailon ou poliuretano; papel; ou laminados destes.

Em seguida, um método de preparagdo do emplastro adesivo
contendo o antiinflamatério ndo-esteroidal da invengao sera descrito. Primei-
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ro, os ingredientes formando a camada adesiva (exceto a medicagao) sédo
aquecidos e misturados juntos em proporg¢des respectivamente predetermi-
nadas em uma atmosfera inerte tal como nitrogénio, a medicagao é adicio-
nada, e agitada para obter uma fusdo uniforme. Um solvente organico tal
como hexano, tolueno ou acetato de etila é entdo adicionado de modo que a
medicacao e os ingredientes supracitados estejam em proporgdes respecti-
vamente predeterminadas, e agitado para proporcionar uma solugdo homo-
génea.

Em seguida, esta solugdo & dispersada diretamente sobre um
suporte pelo método usual, coberta por um material de descolamento e cor-
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tada para uma forma desejada. Alternativamente, a solugéo pode sér dis-
persada sobre um material de descolamento que é entdo colocado sobre um
suporte, a solugio transferida para o suporte sob pressao, e cortada para
uma forma desejada. Preferivelmente, se uma solugdo uniforme pode ser
obtida empregando-se um solvente orgéanico, ela pode ser revestida sobre o
suporte e secada em um secador para remover o solvente orgénico por e-
vaporagéo, e em seguida coberta pelo material de descolamento. Alternati-
vamente, pode ser revestida no material de descolamento, secada em um
secador para remover o solvente organico por evaporagao, e transferida pa-
ra o suporte sob pressao.

Este material de descolamento, por exemplo, pode ser um papel
de descolamento (por exemplo, tratado com silicone), pelicula de resina sin-

“tética ou celofane (polietileno, polipropileno, poliéster, cloreto de polivinila ou

cloreto de polivinilideno).

Isto é somente determinado como um exemplo da seqtiéncia da
mistura de ingredientes do material base, as medicagdes e outros aditivos
neste método de preparagéo, e 0 método de preparagédo do emplastro ade-
sivo ndo esta limitado a esta seqliéncia de mistura.

Exemplos:

A seguir, a invengdo sera descrita com relagdo aos exemplos
especificos e exemplos comparativos, porém a invengao nao deve ser cons-
truida como sendo limitada de modo algum por eles, varias modificagdes

Z
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sendo possiveis No escopo e espirito das_réivindicaqc”)es anexas.
Exemplo 1

Os seguintes ingredientes foram misturados com tolueno para
formar uma mistura, e esta foi agitada para formar uma solugdo homogénea.
Em seguida, esta solugdo foi dispersada em um material de descolamento
(pelicula de poliéster) a fim de que a espessura apds a secagem fosse 100
um. O tolueno foi evaporado por secagem, o residuo foi revestido em um
suporte (pano de poliéster, espessura de aproximadamente 550 um), e a
camada adesiva foi transferida para o suporte sob pressdo para obter um
emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério nao-esteroidal. As
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figuras nos seguintes ingredientes se referem ao % em massa.
(Férmula)

SIS 10

PIB 15

Parafina Liquida 31

Resina de petréleo aliciclica 30

Cloreto de aménio
Acido oléico
L-mentol
Polietileno glicol

H N NN DN -~

Estearato de zinco
Diclofenaco de sédio 3
| ‘Os seguintes materiais foram empregados para os ingredientes

acima.

SIS (copolimero de bloco de estireno-isopreno-estireno): Japan
Synthetic Rubber Ltd., nome do produto: SIS-5229;

PIB (poliisobutileno): BASF, nome do produto: Oppanol B-200;

Parafina Liquida: Kaneda Ltd., nome do produto: Hi-Call M-352;

Resina de petréleo aliciclica: Arakawa Chemical Industries Ltd.,
nome do produto: ARKON P-100;

Polietileno glicol: Sanyo Chemical Industries Ltd., nome do pro-
duto: Macrogol 1500, peso molecular médio: 1300-1600.
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(Exemplos 2-3 e Exemplos Comparativos 1-3)

Um emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério nao-
esteroidal foi obtido de um modo idéntico ao Exemplo 1, exceto que os se-
guintes materiais foram empregados para polietileno glicol.

‘ Exemplo 2: Sanyo Chemical Industries Ltd., nome do produto:
Macrogol 4000, peso molecular médio: 2600 a 3800;

Exemplo 3: Sanyo Chemical Industries Ltd., nome do produto:
Macrogol 6000, peso molecular médio: 7300 a 9300;

Exemplo Comparativo 1: Sanyo Chemical Industries Ltd., nome
do produto: Macrogol 200, peso molecular médio: 190-210;
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Exemplo Comparativo 2: Sanyo Chemical Industries Ltd., nome

do produto: Macrogol 400, peso molecular médio: 380 a 420;

Exemplo Comparativo 3: Sanyo Chemical Industries Ltd., nome
do produto: Macrogol 600, peso molecular médio: 570 a 630.

(Exemplo 4)

Um emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério ndo-
esteroidal foi obtido de um modo idéntico ao Exemplo 1, exceto que o estea-
rato de zinco nao foi misturado com a composicao.

Teste 1 (Teste de estabilidade farmacolégica sob condigées severas de ar-

mazenamento).
A estabilidade farmacolégica do emplastro adesivo contendo um
agente antiinflamatério ndo-esteroidal de acordo com os Exemplos 1 - 3 e

" Exemplos Comparativos 1 -3, foi avaliada como segue-:O emplastro adesivo

foi armazenado em 40°C durante 2 meses, 3 meses e 6 meses, € em 50°C
durante 2 meses e 3 meses, a quantidade residual da medicagao (diclofena-
co) no emplastro apés o armazenamento foi medida por cromatografia liqui-
da, e a medicagéao residual (%) foi computada. O teste foi repetido 3 vezes.
A Tabela 1 mostra a média dos resultados obtidos.

Tabela 1

.

40°C -2 40°C -3 40°C -6 50°C -2 50°C -3
mesesde | mesesde | meses de | meses de | meses de
armaze- armaze- armaze- armaze- armaze-
namento_ | namento | namento namento namento
Exemplo 1 99,2 98,5 97,5 97,3 96,0
Exemplo 2 98,9 98,8 98,2 98,0 96,8
Exemplo 3 99,0 99,0 98,2 98,1 97,2
Exemplo 94,0 93,2 88,1 89,3 84,8
Compara-
tivo 1
Exemplo 95,2 94,7 90,2 90,2 85,3
Compara-
tivo 2
Exemplo 96,1 95,3 90,3 90,5 86,0
Compara-
tivo 3
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Como pode ser observado a partir dos resultados na Tabela 1,

foi constatado que o emplastro adesivo contendo o agente antiinflamatério
nao-esteroidal da invengao empregando polietileno glicol tendo um peso
molecular médio de 1000 ou mais (Exemplos 1-3), teve uma estabilidade de
armazenamento em longo prazo muito melhor sob condigdes severas do
que o emplastro adesivo contendo o agente antiinflamatério nao-esteroidal
para o qual o peso molecular médio nédo satisfez esta condigdo (Exemplos
Comparativos 1-3). Os emplastros adesivos para os quais a medicagao resi-
dual foi menor do que 90% foram julgados insatisfatorios.

Teste 2 (Observagdo da presenca ou auséncia dos cristais na camada ade-
siva).

A presenga ou auséncia de cristais na camada adesiva do em-
plastro adesivo contendo um agénte antiinflamatério- ndo-esteroidal obtido
nos Exemplos 1 e 4, foi avaliada por observagdao com um microscépio. Co-
mo um resultado, foi constatado que enquanto nenhum cristal absolutamen-
te foi observado na camada adesiva obtida no Exemplo 1, houve uma leve
quantidade de cristalizagdo na camada adesiva obtida no Exemplo 4.
Aplicabilidade Industrial |

Como descrito acima, de acordo com esta invengdo, empregan-
do-se o emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério néo-
esteroidal tendo um grupo de carboxila ou seu sal como um ingrediente far-
macoldgico, um emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério néo-

25

esteroidal tendo excelente estabilidade de armazenamento em longo prazo
mesmo sob as condigées severas de uma temperatura elevada de 40°C ou
mais, pode ser obtido.
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REIVINDICAGOES

1. Emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério nao-
esteroidal, caracterizado pelo fato de que compreende um suporte e uma
camada adesiva laminada sobre o referido suporte, onde:

a referida camada adesiva contém diclofenaco de sédio, apenas
polietileno glicol com peso molecular médio de 1000 a 20000 na proporgao
de 6% em massa ou menos com relagdo a camada adesiva total, incluindo
polietileno glicol com peso molecular médio de 1300 a 9300, e um sal de
metal de acido graxo

2. Emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério nao-
esteroidal de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que o
referido sal de metal de acido graxo é pelo menos uma porgao selecionada
de um grupo compreendendo undecilenato de zinco, estearato de zinco,
estearato de aluminio, estearato de calcio, estearato de magnésio, estearato
de sodio, palmitato de zinco, miristato de zinco, miristato de magnésio, lau-
rato de zinco e laurato de sodio.

3. Emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério nao-
esteroidal de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo fato de que o
referido sal de metal de acido graxo é estearato de zinco.

4. Emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério nao-
esteroidal de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracteri-
zado pelo fato de que 1 a 6 % em massa de sal de metal de acido graxo es-
ta incluido na referida camada adesiva.

5. Emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério nao-
esteroidal de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracteri-
zado pelo fato de que a referida camada adesiva inclui 1 a 25 % em massa
de diclofenaco de sédio.

6. Emplastro adesivo contendo um agente antiinflamatério nao-
esteroidal de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5, caracteri-
zado pelo fato de que a camada adesiva contém apenas polietileno glicol
com peso molecular médio de 1300 a 9300 como polietileno glicol na pro-

porcéo de 0,5 a 6% em massa com relagdo a camada adesiva total.
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