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(54) Plastrure medical cu eliberare lenta
(57) Rezumat:

1 2
Inventia se referdi la un plasture de ore, precum si la adezivul polimeric,
medical cu eliberare lentd, pe bazd de matrice (PSA) pentru utilizare intr-un plasture
diclofenac, in special un plasture medical pe medical pe baza de sare de sodiu de diclofenac.
baza de sare de sodiu de diclofenac, a carei Revendicari: 11
formulare permite eliberarea ingredientului Figuri: 1

activ in mod continuu i la concentratii active
din punct de vedere terapeutic local timp de 24
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(54) Slow-release medical plaster

(57) Abstract:
1 2
A slow-release medical plaster is matrix (PSA) for use in a medical plaster based
described, based on diclofenac, specifically a on diclofenac sodium salt.
medical plaster based on diclofenac sodium Claims: 11
salt, whose formulation allows the release of Fig.: 1

the active ingredient continuously and at
locally therapeutically active concentrations
over 24 hours, and also the polymer adhesive
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

OBIECTUL INVENTIEI

Prezenta inventie descrie un plasture medical cu eliberare lentd pe baza de diclofenac, in mod
precis, un plasture medical pe bazd de diclofenac sub forma de sare de sodiu, a cirui formulare permite
eliberarea continud a ingredientului activ si la concentratii active terapeutic local timp de 24 de ore si, de
asemeneca, o matrice polimericd adezivd (PSA) pentru utilizare intr-un plasture medical pe baza de
diclofenac sub forma de sare de sodiu.

Plasturele este moale, flexibil, aderd perfect de picle, nu se desprinde nici micar atunci cand este
aplicat pe o zoni articulard, se poate indepdrta fard sa provoace durere sau iritatie. Aceste caracteristici,
impreund cu faptul ca plasturele trebuie inlocuit doar o datd 1a 24 de ore, il fac deosebit de placut pentru
pacient.

STADIUL TEHNICII

Posibilitatea de administrare a medicamentelor prin piele este cunoscuti de ceva vreme si este
deosebit de interesantd deoarece este un mijloc neinvaziv de administrare, nesolicitant metabolic pentru
organism si mai plicut pentru pacient decat alte cdi de administrare. Pacientii pot simti, de fapt, calmarea
durerii localizate fird a lua neapdrat medicamente orale sau injectabile. De-a lungul timpului, au fost
dezvoltate numeroase sisteme adezive de eliberare care, atunci cind sunt aplicate pe piele, elibereazi
ingredientul activ. Aceste sisteme constau in general dintr-o matrice polimericd adezivd denumitd
»Adeziv sensibil la presiune” (PSA), care contine, in dispersie sau solutie, ingredientul activ de interes.
Matricea este, la randul ei, imprastiatd pe un suport si acoperitd cu un strat protector, care trebuie
indepartat inainte de aplicare. Matricea polimericd poate fi de diverse tipuri, dar in general sunt utilizafi
polimeri acrilici si metacrilici i copolimerii acestora.

In categoria generica de sisteme adezive de cliberare descrisi mai sus, pot fi distinsi plasturi
transdermici si plasturi medicali, defini{i in farmacopeile internationale ca forme farmaceutice distincte.

Plasturii transdermici (Transdermal Patchs, European Pharmacopeia 5.0, 616) sunt definiti ca
preparate farmaceutice flexibile pentru aplicare topica, avand diverse forme si dimensiuni, care contin
unu sau mai multe ingrediente active, pentru a fi aplicate pe piclea sinitoasd: ingredientul activ este
eliberat treptat si, dupd trecerea prin piele, ajunge in fluxul sanguin intr-o cantitate activd terapeutic.
Plasturii transdermici reprezintd asadar o cale de administrare destinatd si dea un efect sistemic si, de
fapt, cu titlu de exemplu, sunt cunoscuti in stadiul tehnicii plasturii transdermici pe bazd de nicotini
pentru renuntarea la fumat, plasturii pe baza de hormoni sexuali, de obicei, estrogeni, pentru sindromul
climacteric, sau medicamente pe bazad de opiacee pentru tratamentul durerii la pacienti cu boald in stadiu
terminal.

Asa cum a fost deja mentionat, acestia sunt plasturi care introduc medicamentul in fluxul
sanguin intr-o cantitate activa terapeutic, astfel incat si ajunga la locul specific de actiune. Utilizarea lor
este in esentd o alternativi la cdile de administrare sistemica mai clasice, cum ar fi orald si prin injectare.

Plasturii medicali, pe de altd parte, sunt un alt lucru care, conform definitiei (Medical Plasters,
European Pharmacopoeia 5.0, 626), sunt preparate flexibile pentru aplicare topicd, care contin unu sau
mai multe ingrediente active, pentru a fi aplicate pe piele, formulate astfel incit sd mentind ingredientul
activ in contact permanent cu pielea, astfel incat si fie eliberat lent fimanand in acelasi timp concentrat in
zona de aplicare.

Prin urmare, in acest caz, ingredientul activ nu intra in fluxul sanguin, cu exceptia unor cantitati
infime absolut minime si nesemnificative din punct de vedere terapeutic, si actioneaza exclusiv in zona in
care a fost eliberat. Plasturii medicali definesc asadar bine o cale de administrare topica cu actiune locald
si sunt asadar extrem de utili in tratamentul, chiar si cronic, al durerilor articulare sau musculare
localizate; ei actioncazd de fapt acolo unde este nevoie, fard a trece in fluxul sanguin, si evitd
administrarea sistemicd a medicamentelor cu un grad moderat de toxicitate, cum ar fi medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (NSAID-uri), utilizate electiv in bolile mentionate mai sus.

Numerosi plasturi medicali pentru utilizare topicd, pe bazd de AINS, sunt descrisi in stadiul
tehnicii, in particular, diclofenacul care, asa cum se stie, este 0 moleculd acida si slab solubild in apa.
Capacitatea de a fi formulat a diclofenacului, atunci cand urmeaza si fie administrat prin aplicare pe
picle, este complexa: trebuie sd fie asigurati patrunderea acestuia prin piele in cantitdti suficiente pentru
mentinerea nivelurilor de concentratie terapeuticd la locul de administrare.

Prin urmare, ingredientul activ trebuie sd treacd prin stratul cornos, care este o barierd hidrofoba,
si sd fie difuzat in {esutul de baza, caracterizat prin structuri si compartimente atat de naturd hidrofoba, cat
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si hidrofila. Diclofenacul in forma sa acidd, nedisociatd, are un coeficient de partitic extrem de mare:
coeficientul de partifie este raportul dintre concentratiile unui compus dintr-un amestec de doi solventi
nemiscibili (hidrofobi/hidrofili) la echilibru. Prin urmare, acesta exprimd gradul de hidrofobie al unui
compus: cu cat este mai mare acest coeficient, cu atat estc mai mare hidrofobicitatea compusului. Acest
lucru inseamna cd diclofenacul in forma acida, in virtutea coeficientului sdu de partitie, este capabil sd
treacd usor prin stratul cornos al pielii, fiind foarte asemanator cu acesta, dar, din cauza solubilitatii sale
scizute in apd, nu este difuzat cu aceeasi usurin{d in tesutul de bazi. Pe de alta parte, acesta este capabil
sa se difuzeze in fesutul de baza atunci cand este in forma sa salificatd, mai putin hidrofoba, {inind cont
insad ca gradul de hidrofobicitate este in mod natural legat de tipul de sare avut in vedere. Acest fapt
explicd de ce, in general, produsele pentru aplicare topicd pe bazd de diclofenac sunt formulate cu
diclofenac salificat variat, indiferent de matricea PSA utilizatd. De fapt, salificrea atenucazd natura
hidrofobad a moleculei, conferindu-i un caracter bifazic care imita natura bifazica a pielii in intregimea sa,
asigurand astfel o penetrare convenabild si, mai presus de toate, permitind o capacitate de formulare
adecvata.

Pentru scopurile prezentei inventii, trebuie reamintite urmitoarele:

US2015/202171 Al abordeazad problema furnizdrii unui plasture imbunititit de diclofenac sodic cu o
permeabilitate sporitd a pielii. Acesta dezvialuie un plasture care cuprinde un strat adeziv, care cuprinde
3% in greutate sau mai mult de diclofenac sodic, 3-10% in greutate de dimetilsulfoxid si 0,15-9% in
greutate, de preferintd, 0,25-5% in greutate, de acid citric. Prin utilizarea combinatd a dimetilsulfoxidului
si a acidului citric, cristalizarea medicamentului este suprimatd, iritatia pielii este mai micd si
permeabilitatea pielii este imbunitatita. Stratul adeziv poate contine, de asemenea, un de plastifiere, de
preferintd, parafind lichidd si polibuteni lichidd, intr-o cantitate de 7 pand la 70% in greutate, mai
preferat, de 10 pani la 60% in greutate, si un antioxidant, cum ar fi butilhidroxianisol. Copolimerii de
(met)acrilat de metil sunt citati intr-o listd de adezivi la alegere pentru stratul adeziv.

WO02006097149 care descrie un plasture transdermic a cirui matrice PSA este pe bazi de Eudragit®
NEA40 (poli(etil-acrilat, metil-metacrilat) 2:1) elibereaza diverse ingrediente active in fluxul sanguin si,
mai ales, atunci cind confine unele ingrediente active, in particular, oxibutinind, elimini problema
contractiei matricei in sine in timpul fazelor de preparare a plasturelui;

WO02016059583 care descrie un plasture medical a cirui matrice PSA este compusa din DuroTak® 387-
2516/87-2516 (copolimer acril-acetat de vinil, CAS 326602-88-4) si Eudragit®E100 (poli(butil-metacrilat,
(2-dimetilaminoetil)metacrilat, metil-metacrilat) 1:2:1), in proportii specifice (50-60%: 6-16%); acest
amestec s-a dovedit ca asigurd o aderentd ridicatd la plasture, o stabilitate excelentd si o eliberare adecvata
a ingredientului activ dispersat in acesta, in particular, diclofenac sub formi de sare de sodiu, sare de
hidroxietilpirolidind (denumiti, de asemenca, cpolaminid) sau de sare de dietilamoniu (DEA).
Concentratia de diclofenac prezent in plasture, indiferent de tipul de salificare, variazd de la 8 pani la
20% si este in medie putin mai mare decat 15%. Matricea astfel formulata este totusi puternic hidrofoba
si, prin urmare, incetineste semnificativ eliberarea completd a ingredientului activ;

W02012089256 care descrie un plasture medical format dintr-o matrice PSA de Eudragit® NE40
(poli(etil-acrilat, metil-metacrilat) 2:1) la 30-55% si un ester al acidului citric la 42-55% ca de plastifiere,
in care este dispersata sare de diclofenac dictilamoniu (DEA), care este cliberati continuu pe parcursul a
24 de ore. Alegerea sarii de diclofenac nu este intAmplatoare, deoarece a fost demonstrat chiar de citre
inventatori cd, cu aceeasi compozitie in ceea ce priveste matricea, ingredientul activ si excipientii, sarea
DEA a diclofenacului este eliberatd intr-un mod constant, continuu, prelungit si in mod eficient terapeutic
timp de 24 de ore; diclofenac sub formi de sare de sodiu, dimpotriva, este eliberat intr-un mod minim,
absolut neadecvat pentru exercitarea efectului farmacologic dorit, fie timp de 24 de ore, fie pentru
intervale de timp mai scurte. Practic, rezultd cd sarea de sodiu a diclofenacului este absolut neadecvata
pentru a fi inclusd intr-un plasture medical a cirui matrice PSA este pe bazi de Eudragit® NE40 in
formulare cu un ester al acidului citric.

Obiectivul prezentei inventii este de a depasi dezavantajele si problemele indicate anterior care
caracterizeazd stadiul tehnicii.

Solicitantul a constatat, de fapt, in mod surprinzitor, ci, pornind de la o matrice PSA de
Etilacrilat-MetilMetacrilat amestecat cu excipienti adecvati, este posibil sa se prepare un plasture medical
capabil s elibereze diclofenac sub formi de sare de sodiu intr-o manierd constantd, continud, prelungita,
in doze active terapeutic la nivel local timp de 24 de ore. Eliberarea sdrii de sodiu a diclofenacului are un
profil similar cu cel al unui produs lider pe piata, asa cum va fi demonstrat mai jos.

Acest rezultat, care este obtinut prin addugare la matrice a unui component utilizat in mod
normal ca antioxidant, dar niciodatd utilizat in scopurile descrise aici, reprezintd o depdsire clard a
stadiului tehnicii: de fapt este pus la dispozitie un plasture medical cu duratd mare, usor de formulat,
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practic lipsit de toxicitate si efecte secundare, si placut pentru pacient, care il poate inlocui o singura dati
in 24 de ore.

DESCRIEREA INVENTIEI

Prezenta inventie se refera la un plasture medical care cuprinde

- un strat de baza (suport),

- 0 matrice ,,Adeziv sensibil la presiune” (PSA),

- un strat de acoperire protector (ciptuseald),

in care matricea PSA cuprinde

- un copolimer neutru pe bazd de acrilat de ctil si metacrilat de metil intr-un raport de 2:1, intr-o
concentratie cuprinsd intre 40 si 49% in greutate uscatd in raport cu greutatea uscatd a matricei,

- un agent de plastifiere selectat dintre esteri ai acidului citric, intr-o concentratie care variazi de la 40
pand la 49% in greutate in raport cu greutatea uscatd a matricei;

- butilhidroxianisol (BHA) intr-o concentratie care variaza de la 0,10 pani la 0,20% in greutate in raport
cu greutatea uscati a matricei,

acestea fiind dispersate in matricea PSA mentionata

- un ingredient activ, care este diclofenac sodic, intr-o concentratie cuprinsi care variaza de la 1 pani la
20% in greutate in raport cu greutatea uscatd a matricei.

Se precizeaza cd copolimerul neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil in raport de
2:1 este disponibil pe piata in dispersie apoasd la 30% sau 40% in greutate de produs uscat (Eudragit®
NE30D si, respectiv, Eudragit® NE40D, Evonik Industries AG Technical Information).

Conform prezentei inventii, solicitantul revendicd un plasture medical care cuprinde o matrice
PSA, si matricea PSA in sine, care cuprinde
- un copolimer neutru pe bazi de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport de 2:1, intr-o
concentratie care variaza de la 40 pana la 49% in greutate uscatd in raport cu greutatea uscati a matricei
intervalul de la 40 pana la 49% in greutate uscatd de copolimer mentionat, referindu-se astfel la greutatea
produsului uscat continut in dispersia apoasd descrisd mai sus.

Este de preferat copolimerul neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil in raport de
2:1, intr-o dispersie apoasa la 40% in greutate (Eudragit® NE40D).

In plasturele medical conform prezentei inventii, matricea ,,Adeziv sensibil la presiune” (PSA)
este aplicatd prin impristiere pe stratul de baza (suport), matricea mentionati fiind apoi acoperitd de
stratul de acoperire protector (cdptuseald), care trebuie indepartat inainte de aplicare.

Principalul avantaj al plasturelui medical care contine diclofenac sub formi de sare de sodiu
conform prezentei inventii constd in faptul ci, dupd aplicare locald, el elibereazi ingredientul activ timp
de urmitoarele 24 de ore la concentratii active terapeutic la locul aplicarii. Plasturele este moale, flexibil,
aderd perfect la piele, se indepirteazd fard sd provoace durere sau iritatie, mentine stabilitatea
ingredientului activ in timp si, asigurnd efectul farmacologic al acestuia timp de 24 de ore, imbunatiteste
semnificativ complianta pacientului, care va trebuie sd inlocuiasca plasturele o singurd datd, si nu de doua
sau de mai multe ori pe zi.

Prezenta inventie se referd in plus la plasturele medical mentionat pentru utilizare in tratamentul
o datd pe zi al afectiunilor dureroase si inflamatorii care afecteazi sistemul musculo-scheletic, cum ar fi,
de exemplu, osteoartritd, si, de asemenea, al traumatismelor, cum ar fi entorse, rupturi musculare, vanitai
cu pielea intactd, mai precis, atunci cand se doreste un efect localizat si este de preferat sau necesar si se
evite administrarea de medicamente analgezice / antiinflamatoare pe cale orald sau prin injectare.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la o matrice de ,,Adeziv sensibil la presiune” (PSA)
care cuprinde sau constd din:

- un copolimer neutru pe bazd de acrilat de ctil si metacrilat de metil intr-un raport de 2:1, intr-o
concentratie care variaza de la 40 pani la 49% in greutate uscata in raport cu greutatea uscati a matricei;

- un agent de plastifiere selectat dintre esteri ai acidului citric, intr-o concentratie care variazi de la 40
pand la 49% in greutate in raport cu greutatea uscatd a matricei, asa cum a fost definit mai sus;

- butilhidroxianisol (BHA) intr-o concentratie care variaza de la 0,10 pani la 0,20% in greutate in raport
cu greutatea uscati a matricei,

acestea fiind dispersate in matricea PSA mentionata

- un ingredient activ, care este diclofenac sodic, intr-o concentratic care variazi de la 1 pana la 20% in
greutate 1n raport cu greutatea uscatd a matricei.

Plasturele medical conform prezentei inventii cuprinde sau constd in intregime din:

- un strat care actioneaz ca baza (suport), pe care este impristiatd uniform
- 0 matrice ,,Adeziv sensibil la presiune” in care este dispersat
- ingredientul activ, aceastd matrice fiind acoperita de
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- un strat protector care actioneazi ca o captuseald, care trebuie indepartat inainte de aplicare.

Suportul este realizat dintr-un material moale si flexibil, care poate fi modelat in orice forma si
dimensiune: in general este folositd o bazi polimericd, in particular, este utilizat poliester. In plasturele
descris aici, suportul este o tesaturd netesutd neperforatd de 100% poliester, care imbunititeste adeziunea
la piele si impiedicd scurgerea in exterior a matricei adezive si, odati cu aceasta, a medicamentului
dispersat.

Captuseala este o foaie protectoare din hartie monosiliconicd, care poate fi indepirtati cu
usurintd.

Principiul activ utilizat in plasturele medical conform prezentei inventii este diclofenac sub
forma de sare de sodiu (DicloNa); asa cum a fost deja mentionat, alegerea diclofenacului salificant este
necesard, avand in vedere proprietdtile chimico-fizice ale acestui ingredient activ. In ceea ce priveste
alegerea srii, este cunoscut in stadiul tehnicii ¢d natura contraionului cu care este salificat diclofenacul
este extrem de importanta: in special, este esential ca sarea sd mentind o hidrofobie suficientd pentru a fi
capabil si treacd prin stratul cornos al piclii, dar si fie suficient de hidrofil incat si poatd fi difuzat in
straturile de baza, atingind concentratii active din punct de vedere terapeutic local, asa cum este necesar
pentru un plasture medical. Sarurile de diclofenac care au demonstrat cele mai bune performante in acest
sens sunt sdruri organice cu amine alifatice, atit liniare, cat si ciclice. Sirurile de diclofenac cu baze
anorganice, in particular, cu potasiu sau sodiu, dimpotrivd, sunt mai putin potrivite pentru acest tip de
aplicatie, deoarece au coeficienfi de partitic foarte mici, de pand la 3.000 de ori mai mici decat cei ai
diclofenacului acid; hidrofilitatea lor foarte mare limiteaza, prin urmare, puternic trecerea lor prin stratul
cornos al pielii (Fini si colab., 2012, Pharmaceutics, 4, 413-429).

Pentru a confirma acest lucru, existd pe piatd produse pe bazd de diclofenac pentru aplicare
topicd sub formad de emulgel, in care ingredientul activ este salificat cu dictilamind, care este o amind
liniard (de ex., Voltaren Emulgel®), sau sub forma unui plasture medical, mai interesant pentru scopurile
prezentei inventii, in care salificarea are loc cu hidroxietilpiroliding, care este o amind ciclica (de
exemplu, plasturele medical Flector®).

Posibilitatea utilizarii srii de sodiu a diclofenacului reprezintd o imbundtifire marcata in raport
cu stadiul tehnicii in ceea ce priveste prelucrarea industriald si potentialele efecte secundare ale
produsului final. in ceea ce priveste aspectul industrial, sinteza sarii de sodiu se realizeazd foarte simplu si
economic, fard utilizarea de reactivi toxici, fard a fi necesard climinarea controlatd a deseurilor de
prelucrare. In ceea ce priveste potentialele efecte secundare ale produsului final, se stic ci aminele
alifatice, in special, aminele ciclice, pot fi toxice sau cel putin foarte frecvent pot da nastere unor
fenomene iritative, din cauza eliberdrii aminei ca atare sau a metabolitilor acesteia. (Myers si colab.,
1997, J Tox Subst Mech, 16, 2; Greim si colab., 1998, Chemosphere, 36, 271-295).

Prin urmare, utilizarea sdrii de sodiu a diclofenacului elimind aceste probleme si face ca
plasturele, obiect al inventiei, si fie aplicabil, de asemenea, pe pielea sensibild si usor iritabild, cum ar fi
cea, de exemplu, a unui pacient in varsta sau a subiectilor potential alergici sau atopici.

Matricea PSA este compusa dintr-o dispersie apoasa de copolimeri derivati din esteri ai acizilor
acrilic si metacrilic, de preferint, ea este compusi din Eudragit® NE40D (Evonik Industries), adicd un
copolimer poli(etil-acrilat, metilmetacrilat) intr-un raport de 2:1 intr-o dispersic apoasd la 40% in
greutate. La acest copolimer este addugat un agent de plastifiere selectat dintre esteri ai acidului citric, de
preferintd, un agent de plastificare care este citratul de tributil; o matrice similard cu cea descrisd, de
exemplu, in W02012089256 este astfel obfinutd, este deja testatd, fird succes, pentru eliberarea
diclofenacului sub forma de sare de sodiu.

Solicitantul a descoperit totusi in mod surprinzitor cd adiugarea la matricea descrisd mai sus a
unor cantititi minime de butilhidroxianisol (BHA) ii modificA in mod semnificativ proprietdtile,
permitand eliberarea DicloNa dispersatd in acesta intr-o manierd constantd, continud, prelungita, in doze
active terapeutic la nivel local timp de 24 de ore.

Profilul de eliberare este complet comparabil cu cel al unui produs comercial utilizat pe scard
largd ca plasture pentru o dat pe zi (Flector®), care contine sare de hidroxietilpirolidini a diclofenacului,
deci o sare cu o amind ciclicd, si o matrice PSA complet diferitd (pe baza de gelatind, polivinilpirolidona,
carboximetilceluloza si alti polimeri).

BHA este un ingredient cu actiune antioxidantd si de conservare, utilizat pe scard largd in
industria alimentard, cosmetica si pentru hrana animalelor, pentru evitarea rincezirii grasimilor continute
in acestea. De asemenea, acesta este utilizat in produse farmaceutice, ca excipient in formulari solide de
ingrediente active de naturd lipidica, in mod precis, pentru evitarea oxiddrii si deci a pierderii, sau cel
putin a reducerii, activititii farmacologice: ele sunt formulate cu BHA, de exemplu, izotretinoind, unele
statine si ketoconazol (Braz J Pharm Sci, 2012, 48, 405-4015). BHA este, de asemenea, utilizat in
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formuldri farmaceutice lichide, de exemplu, produse injectabile, in prezenta ingredientelor active
instabile.

In sfera de intindere a prezentei inventii, BHA este utilizat pentru prima dati intr-o compozitie
solidd pentru utilizare topicd, lipsitd de componente lipidice si care, prin urmare, nu necesitd un
antioxidant, asigurdnd astfel ci, asa cum se va demonstra in continuare, diclofenacul sodic dispersat in
matricea PSA a plasturelui medical, obiect al inventiei, este eliberat in mod constant si continuu pe
parcursul a 24 de ore, ajungind eventual in sistemul circulator doar in cantitdti infime, fiind astfel
respectatd definitia plasturelui medical.

Acest rezultat este complet contrar si neasteptat in raport cu invataturile din stadiul tehnicii.

Evaluarca cliberdrii diclofenacului este efectuati prin Testul de Dizolvare descris in
Farmacopeile Oficiale, mai precis, in prezenta cerere prin Testul de Dizolvare descris in Farmacopeea
Europeand (Ph. Eur. 5.0, 2.9.4). In legiturd cu diversele forme farmaceutice ce urmeazi a fi testate,
dispozitivele pentru efectuarea Testului de Dizolvare diferd intre ele prin tipul de suport in care este plasat
materialul de analizat. Metodele generale de realizare a testului sunt aceleasi: pe scurt, proba care
urmeazd sd fie analizatd este pozitionatd intr-un suport adecvat, este introdusd la rindul sdu intr-un
recipient mai mare in care este plasat un mediu (Mediu de Dizolvare) incélzit la o anumiti temperaturd,
care intrd 1n contact cu proba. Medicamentul este transferat progresiv din probd in mediul de dizolvare; la
intervale regulate sunt colectate si analizate fractiuni din mediul de dizolvare pentru a calcula cantitatea
de medicament prezentd in acesta. Analiza este efectuatd, in general, cu un spectroscop sau prin
cromatografie de lichid de inalti presiune (HPLC), mai frecvent prin HPLC. In testul de dizolvare este
esential sd se lucreze in condifii de scufundare, adicd cu volume mari de mediu de dizolvare: numai in
acest fel este posibil, de fapt, sd se evite ca gradul de dizolvare a ingredientului activ sa fie mai mic decat
dizolvarea reald, datorita cresterii progresive a concentratiei in mediul primitor care, daci este in volume
mici, se apropie rapid de saturatie.

Matricea PSA a plastureului medical conform prezentei inventii cuprinde sau const din:

- un copolimer neutru pe bazi de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport de 2:1, intr-o
concentratic care variaza de la 40 pand la 49% in greutate uscatd in raport cu greutatea uscati a matricei,
asa cum a fost definit mai sus;

- un agent de plastifiere selectat dintre esteri ai acidului citric, intr-o concentratic care variazi de la 40
pand la 49% in greutate in raport cu greutatea uscatd a matricei,

- butilhidroxianisol (BHA) intr-o concentratie care variaza de la 0,10 pani la 0,20% in greutate in raport
cu greutatea uscati a matricei,

acestea fiind dispersate in numita matrice PSA

- un ingredient activ, care este diclofenac sodic, intr-o concentratie care variazi de la 1 pana la 20% in
greutate 1n raport cu greutatea uscatd a matricei.

De preferintd, esterii acidului citric sunt selectati dintre citrat de trietil, citrat de acetil trietil,
citrat de acetil tributil, citrat de tributil, mai preferat, esterul este citrat de tributil.

Compozitia matricei PSA a plasturelui medical conform prezentei inventii, de preferintd,
cuprinde sau consta din:

- un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport de 2:1 intr-o dispersie
apoasd la 40% in greutate, intr-o concentratic care variazd de la 45 péand la 48% in greutate uscati in
raport cu greutatea uscatd a matricei, asa cum a fost definit mai sus;

- agentul de plastificare este citrat de tributil, intr-o concentratic care variazi de la 45 pani la 48% in
greutate 1n raport cu greutatea uscatd a matricei,

- BHA intr-o concentratie care variaza de la 0,13 pand la 0,18% in greutate in raport cu greutatea uscati a
matricei;

diclofenacul sodic fiind dispersat in matricca PSA mentionatd intr-o concentratie care variaza de la 5 pand
la 10% in greutate in raport cu greutatea uscati a matricei.

Concentratiile sunt intotdeauna exprimate in greutate in raport cu greutatea uscatd a matricei,
deoarece efectul farmacologic este exercitat de diclofenacul sodic singur dispersat in matricea PSA,
deoarece concentratia acestuia din urmi variazd in raport cu cantitatea de ingredient activ care trebuie
introdusd in plasture, cantitatile de copolimer si de plastifiere vor varia in consecintd, de asemenea, pentru
a completa pand la 100% din compozitia finala.

Compozitia matricei PSA a plasturelui medical conform prezentei inventii, chiar mai preferat,
cuprinde sau consta din:

- un copolimer neutru pe bazd de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport 2:1 intr-o dispersie
apoasa la 40% in greutate, intr-o concentratic egald cu 46,3% in greutate uscatd in raport cu greutatea
uscatd a matricei, asa cum a fost definit mai sus;

- citrat de tributil, intr-o concentratie egala cu 46,3% in greutate in raport cu greutatea uscata a matricei,
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- BHA intr-o concentratie egald cu 0,15% in greutate in raport cu greutatea uscati a matricei;
diclofenacul sodic fiind dispersat in matricca PSA mentionatd intr-o concentratic egald cu 7,25% in
greutate 1n raport cu greutatea uscatd a matricei.

Procedeul de preparare a plasturclui medical, obiect al inventiei, care contine diclofenac sodic
(DicloNa) dispersat in matricea PSA descrisd mai sus, constd din diverse faze care pot fi rezumate dupa
cum urmeaza:

- amestecarea agentului de plastifiere selectat si a BHA pani la dizolvare;

- addugarea de DicloNa si amestecare pand la dizolvare;

- adiugarea copolimerului neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil selectat, intr-un raport de
2:1 intr-o dispersie apoasa si amestecare pana la dispersare totala;

- turnarea masei de matrice PSA/DicloNa pe o ciptuseald temporara;

- uscarea masei §i cuplarea acesteia cu suportul;

- inlocuirea captuselii provizorii cu cdptuseald definitivi;

- taierea plasturilor la dimensiunea dorit3;

- introducerea fiecdrui plasture in ambalajul principal al acestuia.

Sunt furnizate citeva exemple pentru a ilustra mai bine scopurile si avantajele prezentei inventii,
care, totusi, nu limiteaz3 in niciun fel sfera de intindere a revendicarilor.

Exemplul 1
Prepararea unui plasture medical care contine DicloNa 140 mg

Ingredientele pentru prepararea fiecirui plasture medical care are dimensiuni de 140x100mm,
care confine 140 mg de diclofenac sodic sunt:

................................................................................................................................................................................................................

Diclofenac sodic

Eudragit® NE40D (greutate uscati care corespunde la 2236,38 mg de
 greutate umeda)

ECitrat de tributil (TBC) (Proviplast 2604 - Proviron)
‘Hidroxianisol butilat (BHA)

Metoda

TBC si BHA au fost amestecate cu agitare si in vid timp de aproximativ 15 minute, pand cand
acestea au fost dizolvate complet. Apoi a fost addugat diclofenac sodic la amestec, agitind in vid pand la
dizolvare completd, la o temperaturd care nu depiseste 25°C. Apoi a fost adiugat Eudragit® NE40D, cu
agitare rapida timp de aproximativ 1 minut, apoi s-a trecut la agitare medie timp de 10 minute si, in final,
a fost redusd viteza de agitare la minim si aceasta a fost mentinutd timp de 2 ore, la o temperaturd nu mai
mare decat 25°C, continuand prelucrarea in vid.

Masa a fost 1dsata in final in repaus timp de 8 ore, continuu in vid.

Masa astfel obtinutd a fost impristiatd pe o cdptuseald temporard fabricatd din poliester
siliconizat, si au fost plasate intr-un uscétor cu ventilatie fortatd timp de 5 minute pentru a se usca, intr-un
gradient de temperaturd care variaza de la 65 pand la 115°C. Produsul astfel obtinut a fost apoi cuplat prin
comprimare cu suportul din 100% poliester netesut, si cdptuseala temporara a fost inlocuitd ulterior cu
cdptuseala definitivi constand din hartie monosiliconicd, plasturii au fost apoi tliati la dimensiunea doritd
(140x100mm) ca si ambalajul principal final al plasturilor astfel obtinuti.

Exemplul 2
Eliberarea diclofenacului (fest de dizolvare)

Eliberarea diclofenacului din plasturii medicali din prezenta inventic a fost evaluata prin Tesrul
de dizolvare, utilizand pentru comparare un produs comercial care elibereazd ingredientul activ in 24 de
ore. Produsul de referinti este Flector® (lot 1506031), care contine 180 mg de diclofenac sub formi de
sare hidroxietilpirolidini corespunzitoare la 140 mg de diclofenac sodic.

Ingredientul activ care exercita activitate farmacologica si a cirui eliberare trebuie evaluata este
diclofenacul si nu sarea acestuia, oricare ar fi aceasta.

Testul de dizolvare este efectuat asa cum este descris in Farmacopeea Europeand (Ph. Eur. 5.0,
2.9.4), cu metoda cilindrului rotativ, utilizand ca Mediu de dizolvare un tampon fosfat in solutie salini cu
un pH 7,4 (PBS - Ph. Eur. 4.1.3), in urmétoarele conditii de prelucrare:

Volum de Mediu de dizolvare \900 ml
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ETemperaturé 32°C+0,5°C
Vt 74 de rotatie 1100 rpm (rotatii/minut)
ETlmpi de prelevare 1, 3,6, 24 ore
ECantitate prelevata 2 ml

Analiza mediului prelevat a fost efectuati cu echipament HPLC (Agilent 1100), conform cu ceea
ce este cunoscut persoanclor de specialitate in domeniu.

Proba A este plasturele preparat conform Exemplului 1, in timp ce Proba B este Flector®.

O portiune de 20 cm? (2x10 cm) a fost tdiatd din fiecare proba si, fird a indepirta cdptuseala
protectoare, a fost aplicatd pe suprafata exterioara a cilindrului cu banda cu doua fete, astfel incat sa fie
expusd suprafata care confine matricea PSA si diclofenacul dispersat in acesta la Mediul de dizolvare, si
astfel incit axa mai mare a portiunii de plasture si corespunda perfect cu circumferinta cilindrului. Atunci
cand temperatura Mediului de dizolvare a atins valoarea asteptatd, cdptuseala protectoare a fost
indepartatd, proba a fost acoperitd cu o membrani Cuprophan, care depdseste dimensiunea probei cu cel
putin 1 cm, si a fost fixatd cu banda adezivi; cilindrul a fost in final scufundat in mediu si imediat a fost
pus in rotatie la viteza prescrisd. La intervale stabilite, a fost prelevati o proba de 2 ml dintr-o zona
intermediara dintre suprafata Mediului de dizolvare si marginea superioard a cilindrului. Volumul retras a
fost imediat inlocuit cu un volum egal de Mediu de dizolvare proaspit.

Valorile si profilul relativ de dizolvare sunt ardtate in urmatorul tabel 1 si, respectiv, in graficul
ardtat in figura 1.

Tabelul 1

Timp (ore) §Pr0ba A §Proba B

% eliberare de diclofenac % eliberare de diclofenac

Este evident cd diclofenacul prezent in proba A are un profil de cliberare care este absolut
comparabil cu cel al diclofenacului continut in produsul Flector® (Proba B), un produs de referintd dintre
plasturii medicali cu durati mare.

Proba A, in mod precis, plasturcle medical, obiect al inventiei, cliberecazd prin urmare
diclofenacul din forma sa de sarea de sodiu intr-o manierd constantd, continud si graduald timp de 24 de
ore, care isi poate exercita in mod eficient efectul farmacologic.

Aceste date sunt destul de surprinzitoare, deoarece acestea arata ci
- pornind de la o matrice PSA despre care se stie cd elibereaza in mod adecvat diclofenac sub forma de
sare de dietilamind, dar nu diclofenac sub forma de sare de sodiu, si
- utilizand diclofenac sub forma de sare de sodiu despre care se stie ca este neadecvatd pentru utilizare in
plasturi medicali,
prin addugare de BHA la formularea de matrice PSA, adicd o substantd cunoscutd cd are proprietiti
antioxidante care nu sunt necesare aici, se obfine un plasture medical care
- clibereaza principiul activ intr-o manierd constantd, continud, prelungitd, in doze active terapeutic la
nivel local timp de 24 de ore, putind fi deci inlocuit doar o datd pe zi de cétre persoana care il utilizeaza;,

- nu contine amine liniare alifatice sau amine ciclice, si de aceea nu provoaca expunerea la riscul de
fenomene toxice sau iritante, si de aceea poate fi aplicat, de asemenea, pe piclea sensibild sau usor
iritabila;

- este convenabil din punct de vedere industrial, deoarece procedeul de preparare a sirii de sodiu este
rapid, economic si nu implicd eliminarea controlata a deseurilor de prelucrare.
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(57) Revendiciri:

1. Un plasture medical care cuprinde

- un strat de baza,

- 0 matrice ,,Adeziv sensibil la presiune” (PSA),

- un strat de acoperire protector,

in care matriceca PSA cuprinde sau consta din:

- un copolimer neutru pe bazi de acrilat de etil si metacrilat de metil in raport de 2:1, intr-o
concentratie care variaza de la 40 pana la 49% in greutate uscatd in raport cu greutatea uscati a matricei;

- un agent de plastifiere selectat dintre esteri ai acidului citric, intr-o concentratie care variazi de
la 40 pana la 49% in greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;

- butilhidroxianisol (BHA) intr-o concentratic care variazi de la 0,10 pani la 0,20% in greutate
in raport cu greutatea uscati a matricei;

acestea fiind dispersate in matricea PSA mentionata

-un ingredient activ, care este diclofenacul sodic, intr-o concentratie care variazad de la 1 pana la
20% in greutate in raport cu greutatea uscatd a matricei.

2. Plasturcle medical in conformitate cu revendicarca 1, in care esterii acidului citric sunt
selectati dintre citrat de trietil, citrat de acetil trietil, citrat de acetil tributil, citrat de tributil, de preferinta,
esterul este citrat de tributil.

3. Plasturele medical in conformitate cu una sau mai multe dintre revendicdrile precedente, in
care matricea PSA cuprinde sau constd din:

- un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil in raport de 2:1 intr-o
dispersic apoasd la 40% in greutate, intr-o concentratic care variazi de la 45 pand la 48% in greutate
uscatd in raport cu greutatea uscatd a matricei;

- un agent de plastifiere care este citrat de tributil, intr-o concentratie care variazi de la 45 pana
la 48% in greutate in raport cu greutatea uscati a matricei;

- BHA intr-o concentratie care variazi de la 0,13 pani la 0,18% in greutate in raport cu greutatea
uscati a matricei;

diclofenacul sodic fiind dispersat in matricea PSA mentionatd, intr-o concentratie care variaza de
la 5 pani la 10% in greutate in raport cu greutatea uscati a matricei.

4. Plasturele medical in conformitate cu una sau mai multe dintre revendicarile precedente, in
care matricea PSA cuprinde sau constd din:

- un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil in raport de 2:1 in dispersie
apoasa la 40% in greutate, intr-o concentratic egald cu 46,3% in greutate uscatd in raport cu greutatea
uscati a matricei;

- citrat de tributil, in concentratic egald cu 46,3% in greutate in raport cu greutatea uscatd a
matricel;
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- BHA intr-o concentratie egala cu 0,15% in greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;
diclofenacul sodic fiind dispersat in matricca PSA mentionatd, intr-o concentratic egald cu
7,25% in greutate in raport cu greutatea uscatd a matricei.

5. Plasturele medical in conformitate cu una sau mai multe dintre revendicdrile precedente, in
care stratul de baza consta dintr-o tesiturd netesuta neperforata de 100% poliester.

6. Plasturele medical in conformitate cu una sau mai multe dintre revendicdrile precedente, in
carc stratul de acoperirc protector estc o foaic protectoare din hartic monosiliconica.

7. Plasturele medical in conformitate cu una sau mai multe dintre revendicdrile precedente,
pentru utilizare in tratamentul o data pe zi al afectiunilor dureroase si inflamatorii care afecteaza sistemul
musculo-scheletic, cum ar fi, de exemplu, osteoartritd si, de asemenea, al traumatismelor cum ar fi
entorse, rupturi musculare, vanatdi cu pielea intacta.

8. O matrice ,,Adeziv sensibil la presiune” (PSA) care cuprinde sau consta din:

- un copolimer neutru pe bazi de acrilat de etil si metacrilat de metil in raport de 2:1, intr-o
concentratie care variaza de 1a 40 pani la 49% in greutate uscata in raport cu greutatea uscati a matricei;

- un agent de plastifiere selectat dintre esteri ai acidului citric, intr-o concentratie care variaza de
la 40 pana la 49% in greutate in raport cu greutatea uscatd a matricei,

- butilhidroxianisol (BHA) intr-o concentratic care variazi de la 0,10 pani la 0,20% in greutate
in raport cu greutatea uscati a matricei;

acestea fiind dispersate in matricea PSA mentionata

-un ingredient activ, care este diclofenac sodic, intr-o concentratic care variazi de la 1 pani la
20% in greutate in raport cu greutatea uscatd a matricei.

9. Matricea "Adeziv sensibil la presiune" (PSA) in conformitate cu revendicarea 8, in care esterii
sunt selectati dintre citrat de trietil, citrat de acetil trietil, citrat de acetil tributil, citrat de tributil, de
preferintd, esterul este citrat de tributil.

10. Matricea ,,Adeziv sensibil la presiune” (PSA) in conformitate cu revendicarca 8, care
cuprinde sau consta din:

- un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil in raport de 2:1 intr-o
dispersic apoasd la 40% in greutate, intr-o concentratic care variazi de la 45 pand la 48% in greutate
uscatd in raport cu greutatea uscatd a matricei;

- un agent de plastifiere care este citrat de tributil, intr-o concentratie care variazi de la 45 pana
la 48% in greutate in raport cu greutatea uscati a matricei;

- BHA intr-o concentratie care variazi de la 0,13 pani la 0,18% in greutate in raport cu greutatea
uscati a matricei;

diclofenacul sodic fiind dispersat in matricea PSA mentionatd, intr-o concentratie care variaza de
la 5 pand la 10% 1in greutate 1in raport cu greutatea uscati a  matricel

11. Matricea ,,Adeziv sensibil la presiune” (PSA) in conformitate cu revendicarea 8, care
cuprinde sau consta din:

- un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil in raport de 2:1 in dispersie
apoasa la 40% in greutate, intr-o concentratic egald cu 46,3% in greutate uscatd in raport cu greutatea
uscati a matricei;

- citrat de tributil, in concentratic egald cu 46,3% in greutate in raport cu greutatea uscatd a
matricei;

- BHA intr-o concentratie egala cu 0,15% in greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;

diclofenacul sodic fiind dispersat in matricca PSA mentionatd, intr-o concentratic egald cu
7,25% in greutate in raport cu greutatea uscatd a matricei.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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