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DESCRIPCION

Este invento se refiere a un esparadrapo

» autoadhesivo con segmentos separados de materia activa

sobre un soporte, para aplicacidn transdérmica.

Conocidos son los esparadrapos para la apli-
cacidén transdérmica de materias activas. Ademds de algu-
nos de esos esparadrapos dque se halian en el comercio,
existe una multitud de publicaciones y patentes que
se refieren a_ellos. En ellas se siguen fundamentalmente

diversas vias.

Una de las vias consiste en disponer Xa’*
[ 3 L]

materia activa en un recepticulo que esti apantallado

respecto a la piel por una membrana reguladora y qué&’-,

cede a través de ésta una cantidad controlada de materia

activa a la piel. La materia activa, los componentes

del recepticulo y la membrana deben estar cuidadosamente ..,

concertados entre si, por lo que este sistema no es...

utilizable para cualquier materia activa. Ademas, 1la

fabricacién de un esparadrapo de este tipo resulta cara:'

a causa de la complicacién de la estructura.

Una via fundamentalmente distinta adoptan los
sistemas en los que la materia activa esta incorporada
en la masa adhesiva del esparadrapo. También aqui es
necesario concertar cuidadosamente entre si la materia
activa y la masa adhesiva. Pero aunque estos sistemas
son de fabricacién miAs sencilla y econdmica, ocasionan

forzosamente interacciones entre la mgpferia activa y el



adhesivo, tanto mas cuanto que por lo regqular las mate-
rias adhesivas no estan constituidas por ingredientes
individuales, definidos, sino que consisten en mezclas

de mucha diversidad.

5 La DE-0S 3 202 775 describe ademas un espara-
zdrap‘o adhesivo para la aplicacidn transdérmica de una
materia activa en el qﬁe la materia activa estid impresa
en forma de segmentos separados sobre la superficie ad—
hesiva del esparadrapo. Si bién este esparadrapo resulta

10. » fabricable econdmicamente, tiene‘inconvenientes importan-

tes y a causa de ello no ha podido imponerse en la prac-

tica. En particular, las interacciones entre la materia
. e,

activa y la masa adhesiva perjudican la dispensacf%ﬁ"

regular y por tiempo prolongado de la materia activa

15. a través de la piel, a causa de emigraciones reciprocay, -
especialmente de materia activa hacia la masa adhesiva
y de plastificantes o substancias afines a los plastifi~"=

cantes hacia los segmentos de materia activa, segﬁn;.-
las influencias externas, como la temperatura yila hume%:{}
20. dad. Un esparadrapo asii no puede cumplir las severaé“':':.
normas que regulan la admisidn legai de un esparadrapo
como medicamento, sobre tdao por lo que se refiere a la
necesaria estabilidad en almacenamiento en condiciones
posiblemente agravadas, en las cuales pueden desarrollar-
25, se fendémenos de migracién por periodos de tiempo prolon-
gados.
Objetivo del invento ha sido pues crear

un esparadrapo autoadhesivo para la aplicacidn transdér-

mica que carezca, pof completo o en, gran extensidn,

/



de los inconvenientes de que adolece el estado de 1la
técnica. En particular, se aspiraba a crear un esparadra-
po que de una parte resultara de fabricacidén econdmica
y que por otra parte no estuviera afecto de los problemas
5. de la migracidon de adhesivo hacia materia activa y vice-
.versa, o sea que en todo lo posible se evitara cualquier

tipo de interaccidén de ambos componentes.

En consecuencia, el invento se refiere a
un esparadrapo autoadhesivo con segmentos separados
10, de materia activa sobre un soporte, para aplicacién

transdérmica, ' caracterizado en que sobre el soporte

estan. dispuestos, separados espacialmente de los segmen-
. L] b4

L]
® e »
tos de materia activa, unos segmentos de materia adhesiva'’

constituidos por sistemas de adhesivo que se pueden elabo-

15. rar como dispersidn, plastisol u organosol; y en gle s
tanto los segmentos de materia adhesiva como los segmen-

tos de materia activa tienen forma aproximada de calotase*

y por su base estan fijados al soporte. 'h{_:

Es particularmente ventajoso que las clispides

20, de los segmentos de materia activa y los de materia' ’
adhesiva tengan mias o menos la misma altura respecto
al soporte. Se logra asi un buen contacto uniforme de

ambos elementos con la superficie de la piel.

El esparadrapo de este invento gqueda asi

25, exento de interaccién entre la materia activa y el adhe-
sivo. La ventaja que de ello se deriva es en particular

que pueden emplearse como adhesivo adhesivos ya de si

conocidos del tipo de dispersidon y similares, y que
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de otra parte la materia activa puede ser elaborada
junto con coadyuvantes farmacéuticosl apropiados, que
son {dtiles para la fijacidon de la materia activa en
el esparadrapo de este ‘invento y para la difusidn de
ella a través de la piel. Ya no hay necesidad de desarro-
llar, una galénica del adhesivo cortada al patrdn de
la materia activa respectiva ni, vicevefsa, una galénica
del principio aétivo cortada al patrén de la materia
adhesiva. Resulta ademds un sistema extraordinariamente
variable, con el cual se hacen asequibles para la aplica-
cidn transdérmica materias activas de la mas diversa
fndole. _ e

Es ventajoso aplicar tanto los segmentos M

de adhesivo como los segmentos de materia activa en

dispersiones respectivas con alto contenido de materid‘-,

sblida, mediante procedimiento de impresioén. En  concepto

de procedimientos de impresidn es apto aqui el huecogra- |,

bado, pero en particular la serigrafia, que se distingue .,

por la sencillez de manipulacién y por una economia.,,.

extraordinaria, al par de la exacta disposicidén de los,

segmentos.

Se prefiere que los segmentos de adhesivo y
los segmentos de materia activa estén dispuestos en
orden regular, impuesto por la geometria de los disposi-
tivos de serigrafia. El didmetro de la base de las calo-
tas es entonces preferentemente de unas 5000 milimicras
a lo sumo, en particular de 200 a 1500 milimicras. No

obstante, si se quiere se pueden confeccionar perfecta-

/

mente también calotas mayores.
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En virtu@ del espacio que separa la materia
activa del adhesivo, éste puede estar constituido por
substancias adhesivas que se conocen 'como favorables
para la piel y que, como se ha dicho antes, son elabora-

bles. Resultan iddneas, entre otras, el caucho, los

.éste;es de Acido poliacrilico o el poliisobutileno,

eventualmente junto con resinas aglutinantes. Estos
adhesi&os se elaboran con ventaja a partir de dispersio-
nes acuosas y concentradas de adhesivos fijadores tixo-
tr6pico§ en las que el contenido de materia sdlida es
preferentementede 55 a 65 % en peso. Son aptos por ejem-

plo los adhesivos fijadores a base de é&steres de acido.

ae o ”

acrilico o metacrilico con radicales alquilicos de 4-a°
o

18 &tomos de carbono, como el éster butilico de Aacido

acrilico, el é&ster etilhexilico de &cido acrilico e..

el éster estearilico de Aacido acrilico, reticulados

o sin reticular, en cuyo caso puede suscitarse eventual-
LN N
mente por medio de chorro de electrones una reticulacién:

El principio de 1la impresién serigrafica

de rotacidn consiste en el empleo de una plantilla redon-'
da en forma de tambor, sin costura, giratoria y con
perforaciones. Dentro de 1la periferia, una rasqueta
redonda o cuadrada, sostenida mecdnica o magnéticamente,
imprime por las perforaciones d%?Ia pared de la plantilla
la dispersidn alimentada al tambor sobre la cinta de
soporte., Esta, que pasa-con una velocidad que concuerda

con la velocidad periférica del tambor de serigrafia,

es oprimida por un cilindro antagonista contra la peri-

feria externa del tambor serigrafico.

e
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Para la fabricacidén del esparadrapo de este
invento se emplean dos trenes de serigrafia en marcha
sincrdnica, conectados uno tras otro de manera apropiada,
los cuales colocan con precisidon el adhesivo y luego
la materia activa de acuerdo con la geometria de los
orificios del tamiz serigrafico. El tamafio y la dosifica-
cién de las superficies micrbnicas de adhesivo y de
materia activa que se van formando coﬁo calotas se pueden
determinar exactamente mediante el didmetro de las perfo-

raciones del tamiz y el espesor de la pared del tamiz.

El ntmero de posibilidades de disposicidn es
ilimitado y puede elegirse a voluntad. De ahi resulta,

» . R 3
ademds como ventaja econdmica de este modo de fabrica-

« . P - . 2. . "
cion, gque la preparacion de adhesivo y 1la preparacion

de materia activa pueden aplicarse en una misma linea" °

de produccidén, y ello con gran exactitud de dosificacidn.

Las dispersiones deberian ser gelosas hasta **.

pastosas y formar, después de la desecacibn, una pelicula-:-

elastica, por ejemplo después de la adicidén de alcohol. e

polivinilico, de polivinilpirrolidona, de derivados
acuosos de celulosa o de otros agentes filmdgenos mas
o0 menos o menos solubles en agua. También pueden elabo-
rarse por medio de la dispersidén materias microencapsu-
ladas.

Es posible ademds aplicar por separado Yy
con precisién a la substancia activa materias formadoras
de membrana, mediante la conexidén en linea de.otro tren

mas de serigraffa, sin que ello perjudique el efecto

adhesivo. ///
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Si ha de procederse a una reticulacidén por
chorré de electrones, es ventajoso efectuarla después
de la aplicaéién del adhesivo y antes de la aplicacién
de la materia activa, sin interrumpir la linea de produc-
cidn.

Al final se seca el revestimiento, con venta-
ja en un canal de aire caliente o mediante irradiacidn
infrarroja o de alta frecuencia. Como soporte entran
en consideracién particularmente las laminas impermeables
a la difusidn. Son aptos en especial los soportes a
los cuales el adhesivo y la preparacidn dé materia activa
se fijan sin agentes auxiliares. Pero en ocasiones sge..
puede tratar también suplementariamente 1la superfic?eL:
del soporte, por ejemplo mediante descargas \:ie efecto
corona .o revestimiento con un imprimador de fijaciéhﬁ-.

[ .

que prepara el anclaje.

Materias activas aptas para la aplicacidw "

2
* e

[ ]
transdérmica son muchisimas las que se conocen. Asi, 1la°.*

EP-0S 72 251 describe una serie de tales materias actiz .

-«

vas. A titulo de ejemplos, he ahi unas cuantas: . a.;:
Antihipertonicos Psicofarmacos
Antihipotdnicos Antiasmaticos
Vasodilatadores Antirreumidticos
Beta-blogqueadores Antiarritmicos
Calciantagonistas Antihistaminicos
Antieméticos Hormonas

Antitusivos | Antibidticos

Sedantes Citost&ticos

Analgésicos. ////
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el dmbito de proteccidén del invento.

En las fiqguras adjuntas se ilustra el invento
a titulo de ejemplo sin que con ello}se pretenda ninguna
limitacién. Como es ld8gico, el experto esta capacitado,
en virtud de sus conocimientos, para introducir modifica-

ciones apropiadas, sin que ello signifique que se eluda

La figura 1 muestra un esparadrapo autoadhe-
sivo conforme al invento, mientras que la figura 2 pre-
senta una seccion transversal del esparadrapo de la

figura 1.

Sobre un soporte 1 se hallan, segin la fj-.

gura 1, unos segmentos 2 de adhesivo y unos segmentos.3 °

de materia activa, en forma de calota, que estin cubier-

tos en parte por una cubierta 4, una porcién de la cual'e,

[ 3 °

aparece alzada en el dibujo.

Es ventajoso que la cubierta 4 esté hechta***

e
. %7,

repulsora del adhesivo en la cara vuelta hacia los seg-=.’.*

¢ &e o

-mentos 2 de adhesivo y los segmentos 3 de materia activaj; .

siempre que la propia cubierta 4 no sea ya de por si :°

ae® o

repulsora del adhesivo,

! La figura 2 muestra en cambio una variante

completada, con el soporte 1, los segmentos de adhesivo
2 y los segmentos de materia activa 3, montados en un
impartidor de fijacién 6 y cubiertos con una pelicula

desprendible 4, En la cara inferior del soporte 1 se

‘halla una laca recubridora 5, que puede estar constituida

por una capa de barniz o por una capa de metal vaporizado.

7
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EJEMPLO 1

A. Confeccidn de una preparacidén de materia activa

Se deslien en frio, por agitaciéh, 27,35
partes en peso de hidroxipropilmetilcelulosa (Pharmacoat
603) en una mezcla de 30 partes en peso de isopropanol,
30 p;rtes en peso de agua y 8,20 partes en peso de 1,2-

-propilenglicol.

Con agitacién constante, se calienta la
mezcla a 50° C hasta que se ha originado una solucidn
l1impida. Se mezclan cuidadosamente a esta solucion 4,45

) ’ .
partes en peso de moxonidina micronizada. sevsse

.

Y L4
L]

.O.

B. Confeccidn de una preparacidn de adhesivo

~

Por adicidon de 4 partes en peso de una solu-*'°
cidén amoniaco acuosa de 16 % de un Aacido poliarilico
(Collacral P) se espesan 100 partes en peso de una disper-..,

sidén acuosa, corriente en el comercio, a base de éstetf':
. *re

acrilico (Acronal 80 D), hasta viscosidad de 200 Pag*:®

aproximadamente., oo
® et o

C. Proceso de impresidn

Por medio de un primer tren rotatorio de
serigrafia Ay haciendo pasar la cinta a velocidad de
20 metros por minuto se récubre con la preparécién de
materia activa una lamina de tereftalato'de'polietileno
de 15 milimicras de. espesor, aluminizada por un solo
lado y laqueada del color de la piel (Hostaphan RN 15).

Se emplea un cilindro de serigrafia que crea hileras de

7
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puntos en el sentido longitudinal de 1la cinta. Cada
uno de los puntos tiene unas 400 milimicras de diimetro
en la base; la distancia entre los puntos es, en el
sentido longitudinal de la cinta, de unas 100 milimicras,

5. "y en el sentido transversal, de unas 600 milimicras.

La cantidad aplicada se regula, mediante
el ajuste de la rasqueta, de modo que se originen puntos
calotiformes que en estado seco tengan una altura de
160 milimicras aproximadamente; Estos corresponde a

10, una cantidad de aplicacién de unos 25 gramos de la pre-

paracidén de materia activa por metro cuadrado de soporte.

*

.0.

[ )
La desecacidén se efectla en un canal &e
[ ]

aire caliente de 6 metros de longitud, a unos ZQ° C.

A continuacién, un segundo tren rotatorio de -
15. serigrafia, del mismo tipo gque el anterior, imprime

hileras de puntos de la preparacién de adhesivo entre’"*

.
* e

las hileras de puntos desecados portadores de la materid.’..*

activa., Para ello se regulan el tamafio de los puntos) .

la altura de los puntos y por consiguiente también lé:;:

20, cantidad total aplicada a 1los mismos valores que se

han empleado para la materia activa.

Tras este segundo tren impresor sigue otra

vez un tinel secador del tipo que se ha descrito, y

a continuacién un tren de forrado, en el cual se cubre

25. la cinta con una pelicula protectora para desprender mas
tarde,. por ejemplo con una 1larina de tereffalato de
polietileno aluminizada y siliconizada ,por un solo lado,

de 100 milimicras de espesor (Hostaphdn RN 100).
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D. Confeccidn

La cinta impresa dos veces, desecada y recu-
bierta se divide ahora en esparadrapo individual de
cualquier tamafio, segiin la dosificacidn que se desee

de materia activa. Si, por ejemplo, se elige un tamaiho

de 25 centimetros cuadrados, se tienen para cada uno

alrededor de 5000 puntos de materia activa y de adhesivo,
lo que corresponde a un contenido de 7 miligramos de

moxonidina.

Estos esparadrapos se sueldan individualmente

en un embalaje primario impermeable a la difusidn, por

ejemplo una bolsita plana hecha de material compdsibe

de PE-Alu-papel.

e

-
- &
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REIVINDICACIONES

1. Esparadrapo autoadhesivo, con segmentos sepa-
rados de materia activa sobre un.soporte, para aplicacidn
transdérmica, caracterizado en que sobre el ‘soporte
(1) ,estén dispuestoé, separados espacialmente de 1los
segmentos de materia activa (3), unos segmentos de mate-
ria adhesiva '(2) constituidos. por sistemas de adhesivo
que se pueden elaborar como ‘dispérsién, plastisol u
organosol; y en que tanto los segmentos de materia adhe-
siva (2) como los segmentos. de materia activé (3) tienen
forma aproximéda de calota 'y por su base estan fijadg$ﬁ

al soporte (1). . e o

e

PR 1 .o .w
2. Esparadrapo conforme a la reivindicacion *,.".

caracterizado en que las cﬁspides de los segmentos de

materia activa (3) y los de materia adhesiva (2) tienqp .

mas o menos la misma altura respecto al soporte (1). e 2%
. L
*an

anes
[y . *
save

3. : Esparadrapo conforme a las reivindicacione% et
an

1 6 2, caracterizado en que tanto los segmentos de adhe-‘“'
sivo (2) como los segmentos de materia activa (3) se
aplican a partir de dispersiones respectivas con alto
contenido de materia sdlida, en procedimiento de impre-

sién del tipo del huecograbado o, en particular, de

la serigrafia.

4, Esparadrapo conforme a una de las reivindica-

ciones 1 a 3, caracterizado en que los segmentos de adhe-

7/
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-

sivo (2) y los segmentos de materia activa (3) estin dis-
puestos en sucesidén regular y tienen en la base de la
calota unas 5000 milimicras de diametro a lo sumo, parti-

cularmente de 200 a 1500 milimicras de diametro.

5. Esparadrapo conforme a una de las reivindica-

ciones 1 a 4, caracterizado en que los segmentos de
adhesivo (2) estan constituidos por un adhesivo favorable
para la piel, por ejemplo un adhesivo a base de caucho,
de éster poliacrilico o de poliisobutileno; eventualmente

junto con resinas glutinantes.

-

L R

6. | Esparadrapo conforme a una de las réivindiq§~;;
ciones 1 a 5, caractefizado en gque los segmentos de
adhesivo (2) estdn aplicados a partir de dispersionggfz
, .
acuosas de adhesivos fijadores tixotrdpicos con un conte-

" ane >

nido de materia sdlida de 55 a 65 % en peso.

. %,
3 & -
v aa

7. Esparadrapo conforme a una de las reivindica:~:x

vaz"

ciones 1 a 6, caracterizado en que los segmentos da ..s
. 4 -
Yan® a

adhesivo (2) se reticulan wulteriormente, por ejemplo

mediante chorro de electrones.

8. Esparadrapo conforme a una de las reivindica-
ciones 1 a 7, caracterizado en que los segmentos de
materia activa (3) contienen una materia activa, even-
tualmente junto con materias farmacéuticas auxiliares y

de soporte o vehiculo, en forma apropiada para la aplica-

o o 4 »
cion transdermica.

e



5.

10.

15,

-15-

9. “ Esparadrgpo conforme.a una de lasrréivindica-
ciénes 1 a 8, caracterizado en -que el soporte (1) para
la materia activa e$ impermeable Y ecventualmente esta
revestido de un impaftidor-défijacién; para los éégmentos‘
(2) y (3), y/o deauna capa cobertota (5), o similar,

-adyacente por fuera.

10.  Esparadrapo conforme a una de las reivindica-

ciones 1 a 9, caracterizado en que la materia activa es

la 2-metil—4—clbr§-é—ﬁétpxi-S?(ZFimiéazqiiﬁEZ—ils-amino-
-pirimidina (moxonidina). |

.

11. Esparadrapo conforme a una de las reivindica®- =
ciones 1 a 10, caracterizado en que una parte de los

segmentos de materia activa (3) contiene una materia ac-1".
. . N [

tiva, mientras que el resto de los segmentos (3) contiene

otra materia activa..

- op e

z 9%,
®

12, Esparadrapo.autoadheﬁivo. .
[ 1)

Segdn se describe y reivindica en la presente-’

c e84

memoria descriptiva que consta de 15 hojas foliadas y es&- a-

critas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a . 4if. B8
P.a.




BEIERSDORF AG I ; HOJA UNICA

z

Ao, o mirgre .0 -' ‘
WII velt
P20 L LAl L A EPLL P27 .
-

_P—\’?‘ré"?

Madrid, a  §2 i, 1985

Pels




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



