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REF: ARC 619

RESUMEN DE LA INVENCION

Un sistema terapéuﬁico en forma de un ﬁarche cuténeo
queVadministra clonidina traﬁsdérmicamente en uné dosis de
cebadura iniciélide 10 a 300hmcg/cm2 de éiel que lleva la
concentracién de|clonidina en la sangre ‘a un- nivel suficien-
te para producirjuna eétimuiacién alfé;adrenérgica sin efec~

tos secundarios intolerables, seguida de una @osis continua

-sustancialmente constante del orden de 0,1 a 100 mcg/h que

manfiene dicho nivel. El sistema es un estratificade de cin-

co capas constituido, de arriba a abajo por: un refuerzo pro-

tector; . un reservorio laminar gelificado de aceite miﬁéral-

poliisobuteno-clonidina que contiene la clonidina que - ge admi
nistra como dosis constante continua; una membrana mfgroporo—
sa que controla la dosificacién constante; una capa adhesiva

de contacto gelificada de aceite mineral-poliisobuteno-cloni-

dina que contiene la clonidina que se administra como dosis

" de cebadura y los medios por los cuales el sistema se une a

la piel y un revestimiento laminar arrancable.

COMPENDIO}DE LA INVENCION s,

-

a an

Existen varias patentes relativas a vendajes o parches
cuténeés paﬁa administrar drogas transdérmicamente a la qitw
culacidn sistémica. Por ejemplo, la patente esﬁadounidénse
53752.951 describe un sistema o véndaje en tres capas para

administrar vasodilatadores transdérmicamente. El vendaje

"estd constituido por una capa de refuerzo, un reservorio que

T kT ey



W T ety et b e e atie

S

e T it e W

PR

T S s

e et e e bon e .

10

15

) 20

, 25

controla la velocidad de liberacifn de la droga .y que con-
tiene el vasodilatador y una capa adhesiva de contacto me-
diante la cual el vendaje se une a la éiel. La patente es-

tadounidense 3.7%7.494 describe un. vendaje similar. para admi

nistrar axogas silstémicas transdérmicamente, Que comprende

una capa de refuerzo, una caéa reservorio de la drpqa, una
mémbrana micropo Fsa que confrola-la Velocidad.de liberacién
de la droga y una cépa adhesiva de contacto.

El parche cutfneo de esta invencién estd disefiado espe-

cfficamente para administrar clonidina transdérmicamente. En

este aspecto, son conocidas las pr001edades hlpotensoras de

la clonldina base, de sus derivados VA de los compueqtos afi-
nes; véase la patente estadounidense 3.454.701. Esta paten- -
te indica que la clonidina puede ser formulada para adminis-

tracién oral, barenterai (es decir, inyeccién hibodérmica)-o

' rectal para el tratamiento de la hlperten516n.

La patente,. estadounidense 3.202.660 indica que la »lo-

nidina es Gtil en la terapia vasoconstrlctora. Para uso en

“esta terapia, se mezcla con: vehfculos inertes que la adectan

para la aplicacifn tfpica a las membranas mucosas tales co-

- mo la cayidad nasal. g - , .

La patente estadounidense 3.190.802 afirma que la clo-

nidina tambiéh es Gtil como agente pilomotor en las composi-

" ciones para el afeitado. Como tal, se aplica a la piel de la

cara en forma de locién, jabdn o crema de afeitar.
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- La clonidina también es dtil para el tratamiento de

- la migtaﬁa, como se describe en la patente estadounidense

3.666.861 y éaravel tratamiento de;:glaucomé, como se des~

cxibe en las referencias bihliograficas E. Edelhauser, V.

‘Nemetz, Klin. Mbl. Augenheilkinde 160, (1972) 188 y R.

Jahnke, E. W. Thumm, Klin. Mbl: Augenheilk. 161 (1972) 73.

Muchos factores influyen sobre la practicabllldad de

'admlnlstrar una droga particular transdérmicamente para pro-

’porcxonar la terapia Gtil para un estado dado. Entre otros

requisitos, la droga no debe dahar a la biel por cdntacto

_prclongado con ella (es dec;r, no debe afectar adversamente

v~

a la estructura cutdnea ni producir irritaci6n, alergia o

. N

sen51blllzac16n). ‘No debe ser indebidamente inmovilizada por

la pieil'Yﬂdebe‘ser capaz de penetrar a través-de.un area

relatlvamente pequena de la plel a una velocidad teranéutl-

B canenue efectiva. Inesperadamente, la clonidina cumple estos -

ﬂAreqnlsltos. : o S

.

N

' Un aspecto de la invencifn es un sistema terapéutico

en forma de parche cutdneo para la administraci6n continua

P ¥

Y tzansdérmlca de una droga, a una velocidad,éoﬁtroladé; a

través de- un &rea predetermlnada de la plel, durante un pe-=

" riodo de tiempo prolongado, caracterizado porque la droga

es la clonidina y la velocidad es suficiente para producir

.

una est1mu1ac16n alfa—adrenérglca y va opc1onalmente prece- |

) dldo de una doszs de cebadura de clonldlna. Una realizacién
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; .
éreferida del s;stémé se caracteriza ademds por incluir
‘éna capa de féfuerzo qué eé'impermeable a la clonidina y
orma la parte superior del sistema, una capa reservorio
ue contiene una cantidad de clonidina suficiente para pro-
gbrcionar clonidina a la citada velocidad durante el perio-
éo de tiempo necesario, disfersada en una mezcla gelificada

de un liquido inerte orgénico apoldr, no voldtil, y una

-mezcla de poliisobuteno, una capa membranosa microporosa

adyacente al reservorio y a través de la cual es liberada

la clonidina desde el reservorio a la citada velocidad des-

lpués de que el sistema ha sido fijado a la piel y una.capa

adhesiva de contacto que es permeable a la clonidiﬂaf?'opcig

. nalmente contiene dicha dosis de cebadura.

Otro aspecto de la invenci6n es un procedimiento para
construir la. realizacifén preferida del sistema antes descri-
ta, caracterizado por formar la capa reservorio mediante las
siguienﬁes operaciones: (1) ﬁezclar homogéneamente iéiéanti-

dad citada de bencenamina, el liguido inerte, los poiii?o—

"butenos y un quuidorqué no sea disolvente de la bencéhamina

‘pero que disuelva a los poliisobutenos en condicioneé-éﬁe
hacen que el tamafio-de particulﬁ de 1a‘cloni5ina en la mez-
cla ésté comprendido éntre‘§ y 20 miéfas aproximadamente y
?ii) colar la capa reservorio avpartir de la @ezcla; saturar
1a‘capa membranosa micr0p6rosa con'diého liqufdo inerte y

formar un estratificado con la capa de refuerzo, la capa re=-
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-servorio, la capa membranosa microporésa y la capa adhesiva

de contacto.
'En el sentido utilizado aquf, el término ssuperficie
efectiva" signifiéa'la superficie del parche que entrd en

contacto con la piel y a través de la cual es administrada

_ la clonidina a 1 piel; En el'sentidq‘utilizado“aqui en re-

lacian con la descripeidn de 1a velocidad constante del ré-

gimen de dosxf1c§c16n y la velocidad.a la cual es llberada
t
la clonldlna de dicha capa reservorio, el térmlno "sustan-

c1almente" indica que la velocidad puede variar en + 30 %.
Esta variacién puede ser inherente al proceso de manu<ictura

LI
P

o] puede ser causada por las fluctuac1ones de temperatura, por
la mala fijaclén del parche a la piel y por factores™ s1m1-

lares. En el sentldo gtlllzado agqui en relaclén con 1a des-

cripcién de la cantidad de clonidina:opcionalmente presente

" en la capa adhesmva de contacto, el término "sustancial®
) SLgnlflca como minlmo alrededor del 50 Yy preferlblemante

como minimo alrededor del 75 %. En el sentido- utlllchO aqui,

\
el término "periodo de tiempo prolongado" significa hab;,ual—

mente un pefiodo de 0,5 a 14 dias. En el sentido uhilizado

.aquf, el término "clonidina" denota en general uno o mds de

los compuestos 2,6-dicloro-N-2-imidazolidinilidenbencenamina
o bencenaminas estructural y funcionalmente relacionadas con
ella, gue estén descritas en la ?atente estadounidense ntm.

3.454.701. Esta patente se incorpora aquf por referencia para
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.1a descripcifn de estas bencenaminas estructural y funcional-

1 - -

i
nte relacionadas. Con respecto a las realizaciones prefe-

idas de la invencién, el término "clonidina" se refiere a

© 1a- 2, 6~dicloro~N-2-imidazolidinilidenbencenariina.. Este. com-

|
puesto esti representado por la fSrmula estructural:

=

N-——-CH

“—'CHZ

Cl

El sistema terapéutico administra clonidina transdérmica

mente a. la circulacién sistémica para producir una estimula-

cién alfa-adrenérgica sin desencadenar efeétoé secundarios
intolerables tales como excesiva sequedad de la boca, somno-
1éncia'y sedacién.'Egto se'consigue dispensando ia clonidi~
na a la sangre a una velocidad alfa-adrenérgico~estimalante
sustancialmente constante, precedida opcionalmente deiuna do-
sis de cebadura inicial. La éstimulacién alfa-adrenérgica
puede ser central y/o periféfica. Esta estimulaci&n éévéf;-
caz en la terapia prevehtivaiy/o curativa de 1a.hipe§téésién,
migraﬁd o glaucoma o para la terapia vasoconétrictor&'éime-
nopédusica. En el tratamiento de la hipertensidn o de la gi-
graéa, la estimulacifn es fundamentalmente central.

. El sistema terap8utico administra una dosis de cebadura

en 105 casos en que es necesario o convenlente reduc1r el

4

Y

tlempo necesario~para que la concentracién de clonidina en

"



v v e

10

15

20

25

- estaré c0mprend1da entre 150 y 250 mcg de clonldlna por cm

L . .
ﬂa sangre alcance el nlvel requerldo para produc1r la estl-
m lacmén alfauadrenérglca.La dOSlS de cebadura produce este

e ecto parcialmente por "saturac16n" de la piel con cloni-

wediinasen el punto de administracibn.. En este.aspecta,.la piel

actﬁa 1n1c1almente mis como "de9651to" que como "conducto"

siendo inmovilizada dentro de la piel la mayor parte de la
clonidina inicialmente administrada y no pasando al sistema
circulatorio. Sin embérgo, una vez que la piel estd "satu-
rada", es dééir; que estdn ocupados los puntos de inmoviliza
cibn, la clonidina adicional atraviesa la dermis para ser

'absorblda por los capilares y pasar a la circulacifn .sisté-

~~

2]

mica. Por.lo tanto,,la cantidad de clonidina admlnlstraga en
la dogis Qe cebadura es funcibén del 4rea de la piel en tra-
tamiento. Una dosis de cebadura de 10 a 300 mcg de clénidi-
na por émz de piel en tfaﬁamiento permite habitualmente alcan-

zar el nlval terapéutmco en la sangre dentro de unas 12 a

~~-'~

" 36 horas. En la mayoria de 1os casos, la dosis de cebadura

2

"‘

Vde piel en tratamiento. Alternativamente, la dosis de,ceba-

\s"'

dura puede expresarse en forma de velocidad de liberacidn
media por unidad de superficie efectiva durante las dos pri-~

meras horas de administracidn. Expresada de esta forma, en

-

la mayorfa. de los casos la dosis de cebadura estari compren-

'
'

dida entre 75 y 125 mcg/h/cm®.

Si la terapia ha de'ser aplicada durante un periodo de

L L R ['
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_qlempo superior a la durac16n de un solo parche, pueden
i

! 1icarse sucesivos parches a la piel para prosegquir la
erapia. En este aspecto, nuede ser convenlente que estos
rches sucesivos dispensen-uha dosis de c¢ebadura -de magni-

éud igual o inferior a la de la dosisidé cebadura’ del pri-

mexr parche o quizd que‘no‘dispensen ninguna dosis de cebadu-

ra en absoluto. En cualquier caso,'si se emplea alguna, la

"dogis de cebadura en estos parches sucesivos debe ser tal

que mantenga la concentracién de clonidina en la sangre a’

un nivel terapéutico, sin fluctuaciones sustanciales por enci

ma o por debajo de ese nivel. Por consiguiente, en su uaso,
la dosis de cebadura dispensada por estos paréhes sncesivos
serd del orden de 10 a 300 mcg/cmz.de piel en tratamisnto.
i# concentraclén de clonldlna en la sangre que groduce
la estimulacxén alfa—adrenérglca se estlma que varia entre
0,1y 15 ng/ml, habitualmente entre 0 2 y 3 ng/ml de acuer-

do con la persona en tratamiento. El objeto de administrar

e st

- clonidina transdérmicamente a una veloc1dad sustanc1a1mente

A

constante es el de suplementar la dosis de cebadura, &l .se

uv"

ha utilizado alguna, para que dispense clonidina suficiente
para alcanzar la concentracidn en sangre v mantener esta con-
qentracién durante todo el tiempo que sea necesario; Se de~
dﬁce que la administracién a velocidad constaﬁte debe pro-
segﬁir hasta que sea necesaria la terapia. Una; velocidades

sustancialmente constantes del orden de 0,1 a 100 mecg/h, ha-

. .
B
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~ afecta a la cantidad o a la velocidad, por tratamiento cGe

ISP PR fon el

- 10 -

‘bitualmente alrededor de 0,2 a 70 mcg/h; ﬁéﬁpendrén la con-
centracifén de clonidina en i& sangre é los niveles citados.
| La zona de la piel en 15 que se aplicé'el sistema te-
rapéutico es imp?rtante ponqueulauhistolééia, el:espesor y
la v;scularizacién de la piel varia de un individuo a otro
asf como de una-zona del cuérpo a otré én un individuo dado

y estas variaciones afectan a la eficacia con la que puede

‘'ser dispesanda la clonidina transdérmicamente a la sangre.

l

' Esta variacidn puede ser sustancialmente eliminada por dos

mnétodes. El primer mé&todo consiste en aplicar el sistema a
un punto de la piel, a‘saber,el 8rea mastoidea, don&e_ia
permeacién de la clonidina no parece variar significéﬁivamen-

te de un individuo a otro y, por lo tanto, la cantidad.de

clonidiha dispensada a la sangre o la.velocidad a la-cual

se realiza esta dispensacién no es significativamente dife-

rente entre los diversos individuos. El éégundo método con-

' siste en eliminar el estrato cbrneo en cuanto elemento gque

s

RPN

la piel en el punto de administracién con un agente que{

B

aumenta la permeacién de la piel. Este tratamiento peimite

- aplicar el sistema en puntos del cuerpo, como brazos, pier-

nas o torso, distintos de la zona mastoidea. De acuerdo con-
gi‘ggente particular aplicado, el tratamiento puede reali-

zarse antes de ld - administracién de clonidina a partir del

" sigtema o simultfineamente. Andlogamente, la cantidad de agen-
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che 10 es un estratificado de 5 capasl La capa superiaf 11

es un refuerzo sustancialmente impermeable a la clonidina.

- 11 -

1

\ .te necesario dependerd del agente particular empléado. En

cualquier caso, este agente desempeha el doble papel de

aumentar la permeabilidad delestrato cSrneo a la clonidina

“yrveducir la tendencia del estrato cdrneo a combinar .o inmo-

vilizar la clonidina. Son ejemplos de égentes conocidos que
pueden utilizarse la dbdeciipirrolidona, la dimetillaurami-
da y el dimetilsulf6xido. EStos treés agentes pueden ser uti-
lizados en éplicaciones previas al tratamiento. La pirroli-
doné y la lauramida pueden ser aplicados en el punto de admi-~
nistracifn a razén de 4 a 8 mg/cm2 duranﬁe una hora aproxi-
madamgnfe y despuésdlavadas.

. t ‘ ‘.
La figura'adjuﬁta es una seccibén esquemdtica ampliada

de la realizacibn preferida del sistema terapéutico. Descri-

be;un sistema terapéutico en forma de parche cuténeo, desig-
nado generalmente por el nfimero 10, que cuando se aplica a

la piel, administra clonidina a una dosis de cebadura inicilal

Lt b

"y después a una velocidad sustancialmente constante. El- par-

-

PN

Su_cara 12 forma la superficie superior del parche. El re-
fuerzo 11 sirve como cubierta protectora,.evita que escapen
J:os componentes volétiles del parche y cumple una funcién
dé,;oporte. Preferiblemente, la capa de refuerzo 11 es a su

vez un estratificado de‘filmes'de polimero y lémina met&li-

ca tai como lémina de aluminio. Los polfimeros que pueden uti-
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lzarse en esta_ capa son polletileno de alta y- baja den-.
1dad, pollproplleno, poll(cloruro de VlnLlO) Y poll(teref—

alato de etileno). -

“~Debajo de la capa 11 y adyacente a la misma 'se en- -

cuentra una capa reservorio de clonidina 13. La capa 13 con-

tiene alrededor de .1 a6 ng de;clonidina, cuya parte no

disuelta estd descrita como'particdlas 14. La clénidina con~

‘tenida en la capa 13 es dispensada a la sangre durante el

periodo de administracidén constante del brpgrama de dosifi-
cacibn. Las partficulas 14 estén disﬁersadas.hdmpgéﬁeamente
en una mezcla gelificada de un liquido orgénico iné;té;apo-
lar, no voi&tilA tal como un aceite mineral de unosfioza
unos 100 cp a 25°C, y una mezcla de pOlllSObutenOS. E’ 1i-
quido 1nerte constituye habitualmente del 35 al 65 g del
peso-de la mezcla y cdrrespondlentemente el polllsobuteno
constltuye habitualmente del 65 al 35 % del peso de la.mez- .

cla. La mezcla de polllsobutenos comprende un polllsobuteno

et

de bajo peso molecular (peso molecular promedio por v1§co-‘

i . . .
sidad de 35.000 a 50.000) y un poliiscobuteno de elevado pe-

so molecular (peso molecular.promedio éor viscosidad de
1.000. 000 a 1.500.000). Las mezclas ﬁreferidas contienen
35 a 65 % de aceite mlneral 10 a2 40 % de polllsobuteno de
bajo peso molecular y 10 a 40 % de polllsobuteno de eleva-

I
do peso molecular. Estas mezclas de aceite y poliiscbuteno

son excelentes adhesivos y contribuyen a mantener la integri-

~
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'Qad del parche. Si no.fuergn buenos adhésivqs, bodrian con;
!iderarée otros'medios, por ejemﬁlo la termosoldadura, pa-
a mantener la integrid;d del parche.

| - "Bl 1fquido inerte (aceite mineral) de la capa 13 fun-
éioﬂa como vehiculo de la clonidina. Es éreferible gue la
solubilidad de la clonidina en.el vehiculo inerte sea limi-

tada (por ejemplo, su solubilidad en aceite mineral es apro-

‘ximadamente 0,5 mg/mi) y que las cantidades relativas de

cada uno de ellos en la capa 13 sean tales que el liquido

inerte esté saturado de clonidina précticamente durante to-

T -
-

da la duracién Gtil de dispensacién del parche. v
La Siéuiente 18mina del parche es una membrana'ﬁiéropo—
rosa 15 cuyos poros estdn llenos del liquido inerte auates
deécrito. La membrana 15 eé el elemento del parche qua con-
trola la velocidad a la cual es liberada la clonidinaide la

capa 13. El flujo de clonidina a través de la membrana 15

y el &rea de dicha membrana deben ser tales que la clonidi-

na sea liberada de la capa reservorio 13 a la piel'aruna
velocidad sustancialmente constante, del orden de 0,1 a-
100 mcg/h después de que se ha colocado el .parche. ElAflujo

sigue la ley de Fick. Es funcibn de la tortuosidad, de la

"pprosidad y del espesor de la membrana, del gradiente de con-

centracién de la clonidina a través de la memﬁrana y del
coeficiente de difusidn-de la clonidina en el liguido inexr-

te. El gradiente de concentracién depende de las concentra-
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ciones de clonidina en el lfquido inerte en los lados opues-
tos de la membrana. El coeficiente de ‘difusién deﬁende de

la viscosidad del liquido inefte'y diéminuye al aumentar la

" viscosidad. LaS‘treS'propiedades~defla‘membrana son naturale-

mente constantes Fara cualquler menbrana dada. Pueden utili-
L ST

zarse membranas con porosmdades de o, 1 a 0,85 aproximadamen~

te, tortuosidades/ de 1 a 10 y aspesores de 10 -3 a 10 -2 cm.
La membrana puede‘formarse a partlr de polimeros como poli~
proplleno, polltetrafluoretlleno, policarbonatos, poli(cloru-

ro de v1nllo), acetato de celulosa, nitrato de celulosa Yy

-
- ~

Por debajo- de la membrana 15 y adyacente a la nisma se

encugnﬁra una l4mina adhesiva de contacto 16. La lamira. 16

‘contiene de 10 a 300 mcg de clonidina,éor en? de superficie

efectiva. La parte no disuelta de la:clonidina esti descri-

" ta en forma de partficulas 17. La clonidina de la lamina 16

e

"es administrada como dosis de cebadura. La clonidina esta

dlspersada homogéneamente en la misma mezcla de liquldd iner-

A

te y poliisobuteno utilizada en la capa 13. La lémina. 16 cons-

- A

tituye el medio por el cual el parche se fija a la&piél. En

.este aspecto, la mezcla de liquido inerte y boliisobuteno se

adhiere a la piel con menos fuerza que a las otras liaminas
deizparche: por lo tanto, el parche suele permanecer intacto
cuando se arranca de la piel.

v

Antes de utilizarlo, el parche también incluye un reves-

te 1{??:‘
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-timiento protector 18; arrancable, gue cﬁbrg.a la l&mina 16.
Inmediatamente antes de su uéo,,se pela.el revestimiento 18
de la limina 16 y se tira. Puede estar formado por mate-
riﬁl@s impermeables a la clofidina y al iiquido“inerte, ta~
les como los polimeros que constituyeq el refuerzo 11, con
la condicién de que estos méterialés puedan volverse arran-~
cables, por ejemplo por siliconizacién.

.El parche 10 puede construirse de la siguiente forma.
Se prepara la composicifn que forma la capa 13 mezclando ho-
ﬁogéneamente clonidina, el liguido inerte y el liguido que
no es disolvente de la clonidina pero que.disuelveigl_poli-
isobuteno. Pueden utilizarse disolventeé hidrocarboﬁédbs
de bajo peso mblecular como heptano, hexano y ciclohavano.
La ﬁezcia debe realizarse con una intensa accién de cizalla—

-

miento para garantizar un tamafio de particula apropiado de

" la clonidina en la capa. El.tamaﬁo de particula influye en

" la velocidad de disolucidn de la clonidina en los otrQS'com-

pénentes de la capa y en las propiedades adhesivas.defia
vcapa. Son aceptables unos taﬁaﬁos de particula cbmprgnéidos
entre 5 y 20 micras aproximadamente (di&metro promedié‘én
nimero). Después se agrega la mezcla de poliisobutenos de
peso molecular elevado y bajo, utilizando un medio mezclador

dé‘bajo grado de cizallamiento, tal como un agitador magné-

tico o una rueda giratoria, hasta que las particulas de

'clonidina pasan a la suspensi6n y los poiiisobutenos se di-
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\ .suelven. Las proporciones relativas de clonidina;.lfquido
inerte y poliisobuteno en esta composicién son las indicadas

anteriormente. La composicifn para formar la capa adhesiva

= deveontacto 16--se prepara de-la misma forma que la composi-

" cibn de la cépa'13, ﬁtiliééﬁdo un ajuste aprobiado de las
proporéiones de los inérediéntes. El di&metro promedio en
nﬁmé;o de las particulas de'cibnidina puede ser determinado
por medida de su superficie especifica de acuerdo con la si-~
guiénte.ecuacién empfirica: 7 '

.;6

d = ——
Ap o
"donde @ es el digmetro promedio en nfmero, pes la déﬁsidad

- n

de clonidina y A es la supefficie especifica. S. Brdnauer,
P. Emmet.'E. Teller, J.Am.chem.Soc..gg, 309 (l938);'§tfgregg,
"%he Surfaﬁe'Chemistryvof Solids“,‘segunda'edicién,-géihhold
. Publishing Corp., N.Y. (1961); S. Gregg y K. Sing, “Aésorption
Sﬁrfﬁce Area and Porosity", Academic Press, N.Y. (1967); A
D. Yound .and A.. Crowell, "Physical Adsoiption of.Gasés{;
. Butterworth and Co. Ltd., Londres (1962); C. 6rr y J;Mh?Dalla
Valla, "Fine Particle Measurements", Macmillian, N.Y.t}5959).
La éomposicién de la caéa reservorio ée‘cuela después '
' sob;e una de las caras de la capa de refuerzo 11 y se deja
secar para formar la capa 13. Anélggamenté, se cuela la com-
poéicién‘de la cabg édhesiva de contacto sobre una de 1gs
carés de la caﬁa de revestiniento arrancable 18 y ée‘deja

secar para formar la capa 16. Después se aplica el conjunto
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-de _capa reservorio y capa de.refuerzo'a una de las caras

e la capa membranosa microporosa 15 (saturada con el

fquido inexte) y el conjunto de capa adhesiva de contac-

" ‘to'y capa de revestimiento arrancable se coloca sobre la -

|
!
otra cara de la capa membranosa l15. El estratificado resul-~

tante se construye habitualmente en grandes l&minas de las

' que pueden contarse o trogquelarse los parches individuales

‘10 del tamaho y forma deseados.

El parche 10 puede aplicarse a cuﬁlquiera de las regio-
nes mastéideas y administraré la clonidina de acuerdo con
el programa de désificgcién descrito sin necesidad 4e ningtn
tratamiento previo o simulténeo de la regién con un ‘agen-
te promotor de la permeacidén de la piel. Como se ha indica-
do énteé, gi el parche se aplica a un punto del cuerpo_dis—
tinto de la zona mastoidea, este punto debe ser tratado con

de la

-

- piel antes descritos. Si se desea un tratamiento simp%t&neo,

el agente puede ser incorporado al parche 10. En ese,ééso,
las capas 13 y 16 contendrén:cantidades>efectivas de décho
agente. v h
También se ha encontrado fortuitamente que la clonidi-
na no irrita a la piel y que ejerce un efecto microbiocida
local. Pof lo tanto, no es necesario utilizartningﬁn agente

1

biocida adicional para inhibir el crecimiento de organismos

"en la piel oclufda.

. .
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U El tamafio del parche no es critico.-Habitualmente se

ajustars para administrar clonidina a una superficie de la

piel comprendida entre 0,5 y 10 cmz. Correlativamente, la

~guiperficie efectiva del parche:estard tambi&n comprendida..-

hébituélmente entre 0,5y 10 cm?.

'El siguiente ejemplo ilustra la iﬁvencién. No se pre-
tepdé gue limite él alcance He-la'misﬁa en modo alguno. Sal-
vo indicag;dn en contrario, las partes se dan en peso.

Se prepara una suspengién de 2,9 % en peso de 2,6-diclo-

ro-N-2-imidazolidinilidenbencenamina, 10,4 % en peso de

aceite mineral (10 cp a 25°C) y 75 % en peso de heptana.

La suspensidén se homogeneiza durante 10 minutés a 50600~

10.000 rpm en un’ homogeneizador PolYtron. Después se agrega
a la suspensién homogeneizada una mezcla de 5,2 % en peso

de pqliiéobuteno de alto peso molecular (vendido bajOAei

" nombre de Vistanez MML-100, peso molecular proﬁedio por

AN ATy

" viscosidad 1.200.000) y 6,5 %'en peso "de poliisobutenc de

' bajo peso molecular (vendido bajo el nombre de Vistanex. -

- -

ILM~-MS, peso molecular promedio por viscosidad 35.0005‘£:se
mezcla.con bajo grado de cizallamiento ﬁasta que lasAéé§tij
culas de bencenamina estén en suspensidn y los poliisobutenos
se han disuelto. La mezcla resultante se cuela sobre una

pélicula de refuerzo de’ 100 micras de espesor de poli(teref-

talato de etileno) aluminizado (vendido bajo‘ei nombre de

"MEDPAR) , se deja secar al aire durante la noche y después se
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-seca en estufa durante 15 minutos .a 60°C para formar una

capa reservorio de bencenamina de 50 micras de espesor
aproximadamente. .

* "pe forma similar se prepara una combinacién de capa
adhési&a de contgcto y revestimiento arrancable colando
una mezcla_siﬁilarmenté preparadavdeAO,Q % en peso de la

bencenamina, 11,4 % en peso‘del aceite mineral, 75 % en pe-

s0 de‘heptano, 5{7 % en peso del citado poliiscobuteno de
alto peso molecular y 7 % en peso‘del poliiscobuteno de bajo
peso molecular, sobre un filme de poli(tereftalato de eti-
leno) con forro de polietileno, aluminizado y silicenitado,
de 125 micfas de espesor. Elvespesor de la combinacidn:es
alrededor de 175 miéras. ‘“ .

| La combinacifén antes descrita de capa adhesiva de con-

tacto y capa de revestimiento arrancable se deposita des-

_' pués sobre una de las capaé'de una membrana de poliprépile-

>

no micfoporoso de 25 micras de espesor (vendida bathgli
nombre de Celgard 2400) saturada con dicho aceite ﬁiééf&l
¥y la combinacién antes descr;ta de capa de refuerzo yﬂgapa
reservorio de bencenamina se deposita sobre la cara opuesta
de la membrana. Mediante un troquel se éortan del estrati-
gicado de 5 capas resultante parches cut@neos circulares,

en forma de disco, de 1,1 cm® de superficie.

Los ensayos in vitro de los parches indican que liberan

"una dosis de cebadura inicial de 60 meyg de la bencenamina

I
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X &-(proﬁedio de las dos primeras horas),'seguidé de .una dosis
esencialmentefconstante de 3 mcg/h (pfomedio de 168 horas).
Los ensayos in vivo dieron uﬁas ve;ocidadeg de liberacién
eséncialmente equivalentes a las obtenidas en los ensayos
En iesumen 12 Patente de Invencin qué se soli-

cita deberd recaer sobre las siguiéntes:

0 o

15

25
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de construccidn de un siste-

ma terapedtico mejorado en forma de parche cubténeo para
la administracidn de una droga conbtinua, caracterizado
poxr: |

' a) formar la capa reservorio medianté-lag siguien~
tes operaciones: (i) mezclar homogénéamente la-cantidad
citada de bencenamina, el liguido inerte, los poliisobuté-
nos y wn iiquido que no sea disolvente de la bencenaminz
pero que disuelva a los poliisobutenos, en gondiciones que
hagan que el tamafio de particula'de>la bencenamina en la
mezcla esté comprendido éntre-B ¥ 20 micras aprdéimédamen~
te y (ii) colar la capa reservorio a partir de lz mezcla;

b) saturar la cape membranosa microporosa con el

1iquido inerte y

¢) formar un estratificado con la capa de refuer-

'~ z0, la capa reservorio, la capa membranosa microporosa y

la capa de adhesivo de contacto unidas entre si.  ~ - :

2. Un procedimiento segin la reivindicacifn 1,
caracterizado ademis porque el liquido que no disuélve a
la bencenamina pero que disuelve a los poliisobutenos es '
el heptano.

3. 8Se refindica ﬁor &ltimo como objeto sobre el
Que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN'PROCEDIHIENTO IE dONSTRUCCION DE UN SISTEMA TERAPE&TICO
MEJORADO EN FORMA DE PARCHE CUTANEO PARA LA ADMINISTRACION



10

15

20

25

- 22 .

..~ DE.UNA DROGA CONTINUA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presete memoria descriptiva que consta de veinti-

dos péginas mecanografiadas Y dibujos que se acompaiian,

Madrid, 26 julio 1.97g ‘
BERNARDQ UNGRIA -
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