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PREPARACION FARMACEUTICA ADHESIVA QUE CONTIENE
BISOPROLOL

DESCRIPCION

Campo técnico

La presente invencién se refiere a una preparacion farmacéutica adhesiva que
contiene bisoprolol para hacer que el organismo absorba en forma continua el
bisoprolol a través de la piel.

Estado de la técnica

El bisoprolol, que es un antagonista del receptor B; altamente selectivo en el
nervio simpatico, se utiliza para mejorar la hipertension esencial, la angina de pecho
y la arritmia, y su fumarato se utiliza en forma de comprimidos para la
administracioén por via oral. '

Por otro lado, como preparacion farmacéutica para el tratamiento o la
prevencién de enfermedades mediante la administracién de un farmaco al cuerpo
vivo, una preparacién que se absorbe por via percutanea atrajo enormemente la
atencion en los ultimos afios, dado que se pueden evitar el metabolismo del farmaco
con un efecto inicial que pasa a través del higado y una variedad de efectos
colaterales, y que el farmaco puede administrarse durante periodos prolongados.
Entre ellos, se ha desarrollado crecientemente una preparacién adhesiva que se
absorbe por via percutdnea, donde una capa adhesiva que contiene una droga es
adherida a la superficie de la piel, dado que la operacién del suministro es facil y la
dosis puede ser controlada estrictamente. Se requiere que dicha preparacion adhesiva
posea las caracteristicas de: liberacién del farmaco desde una capa adhesiva
(permeabilidad transdérmica), estabilidad del firmaco contenido en una capa
adhesiva durante un dia (se.evita la disminucién del contenido del farmaco),
pegajosidad sobre la superficie de la piel (capacidad de adherencia), fuerza cohesiva
apropiada para no dejar pasta sobre la superficie de la piel (se evita que la pasta
quede después de despegar el protector), escasa irritacién de la piel (seguridad), y
otras; de esta manera, es necesaric desarrollar una preparaciéon farmacéutica adhesiva

que satisfaga las citadas caracteristicas, segun el tipo de firmaco.
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En cuanto a la preparacion farmacéutica que se absorbe en forma percutinea,
el Documento de Patente ! revela una preparacion adhesiva que contiene éter
metiltiometilico de mento! para mejorar la permeabilidad transdérmica de una
sustancia fisioclogicamente activa, por ejemplo, bisoprolol. En el Documento de
Patente 2 se indica que el agregado de un tercer ingrediente, poli-vinilpirrolidena, a
una mezcla de una goma en particular y acido poliacrilico en una preparacion
adhesiva, tiene la capacidad de aumentar la solubilididad del firmaco sin que se
produzcan efectos adversos en cuanto a la tasa de administracién de dicho farmaco,
donde el ejemplo de fAirmaco que se contempla es bisoprolol. En estos documentos
de patente, sin embargo, s6lo se da como ejemplo de farmaco el bisoprolol, y no se
hicieron consideraciones en cuanto a la preparacion adhesiva orientada a la
administracion de bisoprolol dado que no se realizaron suficientes analisis de la
interaccion mutua de bisoprolol con un adhesivo propiamente. Ademads, en el
Documento de Patente 3 se propone una preparacion farmacéutica adhesiva que se
absorbe por via percutanea que comprende bisoprolol en un adhesivo de tipo acrilo.
En esta preparacion, sin embargo, es dificil decir que la estabilidad del farmaco y la
irritacién de la piel causada por el farmaco se hayan investigado en la medida
suficiente, lo cual deja lugar a que se realicen mejoras.

Documento de Patente 1: ~ JP-A-11-29496

Documento de Patente 2:  JP-T-09-511987

Documento de Patente 3:  JP-A-2003-313122

Descripcidn de la invencién

[Problemas que se resolveran a través de la invencién]

La presente invencion se concret6 en vista de la situacién que se presenta en
la actualidad, y ésta se propone resolver los problemas mediante una preparacién
farmacéutica adhesiva que cause menos irritacién a la superficie de la piel, mantenga
una excelente estabilidad del bisoprolol en la preparacién y permita la administracién
continua de una cantidad con eficacia terapéutica o profilactica de bisoprolol en el

CUEIPO VIVo.
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[Medios para resolver los problemas]

Los inventores trabajaron con ahinco para resolver los problemas citados, y
encontraron que puede obtenerse una preparacion adhesiva adecuada para la
administracién de bisoprolol si se constituye una composicién que contenga un cierto
ingrediente en la capa adhesiva de la preparacién. La invencion se completd de esta
manera.

Es decir, que la invencidn se describe de la siguiente manera.

1. Una preparacidn farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, que
comprende un soporte y una capa adhesiva en un lado del soporte, donde la capa
adhesiva contiene bisoprolol, poliisobutileno, un promotor de la pegajosidad y un
ingrediente organico liquido compatible con el poliisobutileno y el promotor de la
pegajosidad.

2. La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
describe en el punto 1, donde el contenido de bisoprolol por superficie adhesiva de la
preparacién adhesiva es de 0,1 a 1 g/em®.

3. La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
describe en el punto 1, donde el contenido de bisoprolol por peso total de la capa
adhesivaesde 0,5a5 %en péso.

4. La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
describe en cualquiera de los puntos 1 a 3, donde el contenido del ingrediente
organico liquido por peso total de la capa adhesiva es de 20 a 40 % en peso.

S. La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
describe en cualquiera de los puntos 1 a 4, que contiene un éster alquilico de 4cidos
grasos a modo del ingrediente orgénico liquido.

6. La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
describe en cualquiera de los puntos ! a 4, que contiene un éster alquilico de acidos
grasos y un alcohol de cadena larga a modo del ingrediente organico liquido.

7. La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
describe en el punto 6, donde la proporcidn en peso del éster alquilico de acidos

grasos {A) respecto del alcohol de cadena larga (B) es de entre 1:0 y 1:0,5 (A:B).

3
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8. La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
describe en cualquiera de los puntos 5 a 7, donde el éster alquilico de acidos grasos
es miristato de isopropilo.

9. La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
describe en cualquiera de los puntos 1 a 8, donde el poliisobutileno contiene dos o
mas clases de poliisobutilenos que tienen diferente peso molecular.

10. La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
describe en cualquiera de los puntos 1 a 9, donde el poliisobutileno comprende un
primer poliisobutileno y un segundo poliisobutileno que tiene un peso molecular mas
bajo que el primer poliisobutileno.

11. La preparacidon farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
describe en el punto 10, donde el peso molecular promedio en viscosidad del primer
poliisobutileno es de entre 1.800.000 y 5.500.000, y el peso molecular promedio en
viscosidad del segundo poliisobutileno es de entre 40.000 y 85.000.

12. La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
describe en el punto 10 u t1, donde la proporcién en peso del primer poliisobutileno
(C) respecto del segundo poliisobutileno (D) es de entre 1:0,1 y 1:3 (C:D).

13. La preparacién farmacéutica adhesiva qué contiene bisoprolol, segin se
describe en cualquiera de los puntos 1 a 12, donde el promotor de la pegajosidad es
una resina de hidrocarburos saturados y aliciclicos.

 14.La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
describe en cualquiera de los puntos | a 13, donde el punto de reblandecimiento del
promotor de la pegajosidad es de 90 a 150° C.

15. La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
describe en cualquiera de los puntos 1 a 14, donde el contenido del promotor de la
pegajosidad por peso total de la capa adhesiva es de 15 a 55% en peso.

En la presente invencidn, el contenido de. los ingredientes respectivos que
constituyen la capa adhesiva se ajusta adecuadamente, de modo que la cantidad total
sea del 100% en peso. En este sentido, las ejemplificaciones que se describen en la

presente no limitan la invencién.
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[Efectos de la invencién]

Segin la invencién, se puede proporcionar una preparacién farmacéutica
adhesiva que tiene buenas propiedades adhesivas, que provoca menos itritacion de la
piel, que practicamente no causa dolor en el momento del desprendimiento o retiro
de la superficie de la piel y que no deja pasta. Segun la preparacion adhesiva de la
invencidn, el bisoprolol se mantiene de manera altamente estable en la preparacion y
se puede administrar en forma continua una cantidad con eficacia terapéutica o
profilactica de bisoprolol en el cuerpo vivo a través de la superficie de la piel.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra un corte transversal donde se puede observar un modo
para poner en practica la invencion en las preparaciones adhesivas que contienen
bisoprolol.

Explicacidn de las referencias numéricas

1: soporte; 2: capa adhesiva; 3: protector. desprendible; 10: preparacidn
farmacéutica adhesiva.

[Mejor modo de poner en practica la invencidn]

En adelante, se explicar4 la invencién con mayor grado de detalle en conjunto
con el modo preferido para ponerla en practica. En la "Descripcién de los dibujos",
se utilizan los mismos simbolos para identificar los mismos elementos, a fin de evitar
que se reitere la explicaciéon. Por motivos de conveniencia de la ilustracidn, las
dimensiones y proporciones no necesariamente coinciden con la explicacidn.

La Figura I muestra un corte transversal donde se puede observar un modo de
poner en prictica la invencidn en una preparacién farmacéutica adhesiva que
contiene bisoprolol (a la que en adelante se hace referencia simplemente como
"preparacion adhesiva"). La preparacién adhesiva 10 comprende un soporte I, una
capa adhesiva 2 laminada sobre una superficie del soporte 1, y un protector
desprendible 3 laminado sobre la capa adhesiva 2. La capa adhesiva 2 se caracteriza
porque contiene bisoprolol, poliisobutileno, promotor de la pegajosidad, al igual que
un ingrediente organico liquido compatible con el poliisobutileno y promotor de la

pegajosidad.
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El bisoprolol contenido en la capa adhesiva de la preparacién adhesiva ya se
identificé6 como preparacion oral. En caso de comprimidos, se encuentra contenido
en forma de sales de adicién de acido, tal como el fumarato de bisoprolol. El
bisoprolol que se utiliza en la invencién incluye sales farmacéuticamente aceptables
ademds de una forma libre (base libre) de bisoprolol. Por lo tanto, es conveniente
para la invencion que el bisoprolol en una forma libre con buena permeabilidad
transdérmica se encuentre contenido en la capa adhesiva dado que el bisoprolol en
una forma de sal es menos permeable transdérmicamente que la forma libre, si bien
el bisoprolol en forma de sal puede estar contenido en la capa adhesiva. El
poliisobutileno de la capa adhesiva aumenta favorablemente no sélo la adherencia,
sino también la capacidad de liberacion del bisoprolol. Sumado a ello, el ingrediente
organico liquido que contiene funciona de manera favorable para aumentar la
permeabilidad transdérmica. Igualmente, el promotor de la pegajosidad contenido en
la capa adhesiva aumenta favorablemente la capacidad de adherencia a la piel. Por lo
tanto, la preparacién adhesiva de la invencién que contiene bisoprolol en forma libre
es favorable en cuanto a la liberacién de bisoprolol, la adherencia a la piel y la
permeabilidad transdérmica debido a contiene una forma libre de bisoprolol,
poliisobutileno, promotor de la pegajosidad y un ingrediente orgénico liquido, con lo
cual cuando la preparacién adhesiva se aplica a la piel, en una forma de realizacién
preferida, es posible que al menos el 70% de bisoprolol contenido en la preparacion
ingrese al organismo vivo. De esta manera, la preparacién adhesiva de la invencion
se caracteriza porque comprende una composicién donde la disponibilidad del
farmaco contenido en la capa adhesiva es muy elevada.

El contenido de bisoprolol por superficie adhesiva en la preparacién se
encuentra preferentemente en el orden de 0,1 a 1 mg/em?; con mayor preferencia de
0,1 a 0,8 mg/cm?; aln con mayor preferencia de 0,1 a 0,5 mg/em®. Cuando el
contenido de bisoprolol es menor que 0,1 mg/cm?, a veces es dificil obtener un efecto
farmacolégico suficiente; por otro lado, cuando el contenido supera 1 mg/cm?, es
probable que se produzca una irritacién de la piel causada por el firmaco.

El contenido de bisoproelol por cantidad total de la capa adhesiva se encuentra

S0
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preferentemente en el orden de entre 0,5 y 5 % en peso; con mayor preferencia de
entre 0,5 y 4% en peso; atn con mayor preferencia entre 0,5 y 3% en peso. Cuando
el contenido de bisoprolol es menor que 0,5 % en peso, es probable que no se
obtenga el efecto farmacolégico suficiente. Por otro lado, cuando excede del 5 % en
peso, el bisoprolol a veces exuda de la capa adhesiva y produce un flyjo, lo cual
reduce la adherencia a la piel. .

El ingrediente organico liquido significa un organico liquido que se agrega al
bisoprolol, y no se prevén limitaciones en la medida en que sea compatible con el
poliisobutileno y el promotor de la pegajosidad. En cuanto al ingrediente organico
liquido, es preferible emplear un éster alquilico de é4cidos grasos o un alcohol de
cadena larga, dado que contribuyen en gran medida a mejorar la permeabilidad de
bisoprolol y mejorar la solubilidad de éste en la capa adhesiva. El ingrediente
organico liquido puede utilizarse solo o en combinacién con dos 0 mas especies.

El éster alquilico de acidos grasos comprende, por ejemplo, aquellos
derivados de un acido graso superior de 12 a 16 atomos de carbono; con preferencia
de 12 a 14 atomos y un alcohol primario inferior de 1 a 4 atomos de carbone. El
acido graso superior incluye, con preferencia, acido laurico (C12), dcido miristico
(C14), acido palmitico (C16) y, con mayor preferencia, icido miristico. El alcohol
primario incluye alcohol metilico, alcohol etilico, alcohol propilico, alcohol
isopropilico, alcohol butilico y demas similares y, preferentemente, alcohol
isopropilico. De esta manera, el éster alquilico de acidos grasos mas preferido es
miristato de isopropilo, que se puede utilizar para mejorar la absorciéon y mejorar la
solubilidad del bisoprolol en un nive! muy elevado.

El alcohol de cadena larga incluye alcoholes saturados o insaturados de 12 a
28 4dtomos de carbono; con preferencia 12 a 24 atomos de carbono. Como alcohol de
cadena larga, se usa preferentemente un alcohol saturado para preservar la
estabilidad. Del mismo modo, como alcohol de cadena larga, se ejemplifica alcohol
de cadena recta o ramificada, y se pueden utilizar en forma de una mezcla. E! alcohol
de cadena recta incluye 1-dodecanol, 1-tetradecanol, 1-hexadecanol, alcohol

estearilico y demas similares; pero particularmente se prefiere el 1-dodecanol porque
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es superior en cuanto a la compatibilidad con el poliisobutileno y la estabilidad del
bisoprolol.

Si bien ¢l efecto citado puede lograrse en la medida suficiente con el empleo
de un éster alquilico de acidos grasos solo a modo de ingrediente liquido organico, es
preferible utilizar un éster alquilico de 4cidos grasos combinado con un alcohol de
cadena larga, dado que la permeabilidad y la solubilidad del bisoprolol y la
adherencia de la capa adhesiva a la piel mejoran en gran medida. La proporcion en la
composicion (A/B) de éster alquilico de acidos grasos (A) respecto del alcohol de
cadena larga es preferentemente de 1:0 a 1:0,5; con mayor preferencia de 1:0 a 1:0,4;
y ain con mayor preferencia de 1:0,05 a 1:0,4 en peso (A/B). Cuando la proporcién
del alcohol de cadena larga (B) esta por encima del limite superior, es probable que
la mejora de la permeabilidad en alto nivel no se puede mantener ficilmente, ya que
disminuye relativamente la proporcion del alquilo de acido graso (A).

Tal como se dijo, €l ingrediente organico liquido en muchos casos funciona
eficazmente como mejorador de la permeabilidad, donde el mayor contenido de
ingrediente orgéanico liquido es eficaz para mejorar la permeabilidad transdérmica. Es
decir, el ingrediente organico liquido que se encuentra abundantemente en la capa
adhesiva proporciona una composicién cuya permeabilidad transdérmica aumenta o
puede controlarse facil y rdpidamente; puede considerarse que dicha composicién en
forma de un adhesivo es ideal para las preparaciones farmacéuticas adhesivas. En
este sentido, el agregado de un ingrediente orgénico liquido a la capa adhesiva
proporciona una flexibilidad apropiada y la adherencia de la piel con la capa
adhesiva.

El contenido del ingrediente organico liduido por cantidad total de la capa
adhesiva es, con preferencia, de 20 a 40 % en peso; con mayor preferencia de 25 a 38
% en peso. Cuando el contenido del ingrediente orgéanico liquido es menor que el 20
% en peso, el farmaco posiblemente exuda de la capa adhesiva y forma un flujo, lo
cual posiblemente reduce la adherencia y dificulta el logro de la permeabilidad
transdérmica suficiente. Cuando el contenido del ingrediente orgénico liquido supera

el 40 % en peso, es probable que la propiedad cohesiva de la capa adhesiva
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disminuya marcadamente y se destruya la cohesion.

La capa adhesiva puede contener sélo una clase de poliisobutileno o dos o
mads clases de poliisobutilenos de diferente peso molecular.

Cuando sélo se incluye una clase de poliisobutileno, el contenido de
poliisobutileno por cantidad total de la capa adhesiva es, con preferencia, de entre 15
y 60 % en peso; con mayor preferencia, de 15 a 55% en peso. Cuando el contenido
de poliisobutileno es menor que 15 % en peso, es dificil alcanzar facilmente la
propiedad cohesiva interna requerida para la capa adhesiva; por‘otro lado, cuando el
contenido supera el 60 % en peso, es probable que disminuyan la adherencia a la piel
y la pegajosidad.

Cuando solo se incluye una clase de poliisobutileno, el peso molecular
promedio en viscosidad de poliisobutileno es, con preferencia, de entre 40.000 y
5.500.000; con mayor preferencia de entre 45.000 y 5.000.000, si bien no existe
ninguna limitacién en cuanto al peso molecular. Cuando el peso molecular promedio
en viscosidad es menor que 40.000, es probable que se presenten dificultades para
alcanzar la propiedad cohesiva interna requerida para la capa adhesiva; por otro lado,
cuando excede de 5.500.000, es probable que disminuyan la adherencia a la piel y la
pegajosidad.

Para encarar las cuestiones relacionadas tanto con la apropiada cohestvidad

en la capa adhesiva y apropiada flexibilidad como con la irritacidén de la piel en la

capa adhesiva, es preferible que la capa adhesiva contenga dos o mas clases de
poliisobutilenos con diferente peso molecular. En esta memoria, el término "dos o
mas clases de poliisobutilenos de peso molecular diferente" significa aquellos en los
cuales existen los picos de distribucion de peso molecular en dos o mas 4reas
independientes, medidas mediante cromatografia por permeabilidad en gel (GPC).
En general, el pico de distribucion de peso molecular de cada poliisobutileno es
unico. Por lo tanto, "dos o més clases de poliisobutilenos de peso molecular
diferente” contienen, por ejemplo, dos o mas clases de poliisobutilenos que tienen
diferente peso molecular promedio en viscosidad. En cuanto a los poliisobutilenos, es

preferible que los poliisobutilenos comprendan de un primer poliisobutileno y un
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segundo poliisobutileno cuyo peso molecular sea relativamente mas bajo que el del
primero de ellos. El primer poliisobutileno puede aportar a la capa adhesiva una
propiedad cohesiva apropiada; y el segundo poliisobutileno puede aportar a la capa
adhesiva tanto una flexibilidad adecuada como adherencia a la piel.

El peso molecular de los poliisobutilenos primero y segundo no se ve
particularmente limitado, pero a fin de garantizar una buena adherencia y suficiente
liberacion de bisoprolol, el peso molecular promedio en viscosidad del primer
poliisobutileno es, preferentemente, de entre 1.800.000 y 5.500.000; con mayor
preferencia de entre 2.000.000 y 5.000.000; y el correspondiente al segundo
poliisobutileno es, preferentemente, de entre 40.000 y 85.000; con mayor preferencia
de entre 45.000 y 65.000. Cuando el peso molecular promedio en viscosidad del
primer poliiscbutileno es menor que 1.800.000, es probable que no se alcance
facilmente la propiedad cohesiva interna requerida para la capa adhesiva; por otro
lado, cuando supera el nivel de 5.500.000, es probable que disminuyan la adherencia
a la piel y la pegajosidad. Cuando el peso molecular promedio en viscosidad del
segundo poliisobutileno es menor que 40.000, es probable que se genere una
sensacion de pegajosidad en la capa adhesiva que ensucia la piel; por otro lado,
cuando supera ¢l nivel de 85.000, es probable que disminuyan la adherencia a la piel
y la pegajosidad de la capa adhesiva. En este sentido, los poliisobutilenos primero y
segundo pueden utilizarse, respectivamente, en combinaciones de dos o mds tipos en
los rangos arriba mencionados de peso molecular.

En esta memoria, el peso molecular promedio en viscosidad signiﬁca el valor
que se obtiene mediante €l cilculo de un valor Jo segin el indice de Staudinger del
tiempo de flujo a través del capilar en un viscosimetro Ubbelohde que tiene como
base una formula de Suhulz-Blaschke y la aplicacién del valor Jo a las siguientes
formulas:

Jo =mnsp/c (1 + 0,31 nsp) (cm’/g) (férmula de Suhulz-Blaschke)

Nsp = t/t, - |

t: tiempo de flujo de la solucién (segin la férmula de correccién de

Hagenbach-Couette)
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to: tiempo de flujo del solvente (segliin la férmula de correccion de

Hagenbach-Couette)

¢: la concentracién de la solucién (g/cm’)

Jo=3,06 x 102 Mv*®®

Myv: peso molecular promedio en viscosidad

Cuando la capa adhesiva comprende dos o mas clases de poliisobutilenos de
diferente peso molecular, el contenido total de poliisobutileno por cantidad total de la
capa adhesiva es, preferiblemente, de entre 15 y 60 % en peso; con mayor
preferencia de entre 15 y 55 % en peso. Cuando la cantidad total de poliisobutileno
es menor que el 15 % en peso, es dificil alcanzar la propiedad cohesiva interna
requerida para la capa adhesiva; por otro lado, cuando €l contenido supera el 60 % en
peso, es probable que disminuyan la adherencia a la piel y la pegajosidad.

Sumado a ello, cuando el poliisobutileno comprende 2 clases de
poliisobutilenos de diferente peso molecular, la proporcién de la composicidn (C:D)
del primer poliisobutileno (C) respecto del segundo poliisobutileno (D) es, con
preferencia, entre 1:0,1 y 1:3 en peso; con mayor preferencia entre 1:0,1 y 1:2,5; y
aun con la mayor preferencia entre 1:0,3 y 1:2. Entre estos dos poliisobutilenos,
cuando la proporcion de la composicion del segundo (D) excede el limite superior, es
probable que disminuya en gran medida la propiedad cohesiva interna de la capa
adhesiva; por otro lado, cuando estad por debajo del limite inferior, es probable que
disminuya en gran medida la adherencia a la piel.

El promotor de la pegajosidad que se habrd de emplear puede seleccionarse
adecuadamente entre los que se conocen en el campo de las preparaciones
farmacéuticas. El promotor de la pegajosidad incluye, por ejemplo: resina de
petroleo, resina de terpeno, resina de rosina, resina de cumarona indeno, resina de
estireno, resina de tipo estireno, resina de hidrocarburos saturados y aliciclicos, y
demas similares. En particular, se prefiere la resina de hidrocarburos saturados y
aliciclicos porque la estabilidad de preservacién del firmaco es mucho mejor. En
vista del logro de una buena pegajosidad y propiedad cohesiva, se prefieren los

promotores de la pegajosidad que tienen un punto de reblandecimiento de entre 90 y
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150° C; con preferencia de entre 95 y 145° C. Tal como se muestra en la invencion,
la preparacién adhesiva que contiene una gran cantidad de ingrediente organico
liquido, por ejemplo una resina de hidrocarburos saturados y aliciclicos cuyo punto
de reblandecimiento es menor que 90° C, tiene la tendencia de reducir la pegajosidad
y la propiedad cohesiva de la capa adhesiva. Por otro lado, cuando el punto de
reblandecimiento es mayor que 150° C, la capa adhesiva presenta la tendencia a
endurecerse y se reduce la adherencia a la piel. En tal sentido, es posible elaborar una
preparacién adhesiva que tenga buena adherencia de piel, propiedad cohesiva y
estabilidad del farmaco si se selecciona adecuadamente el tipo y punto de
reblandecimiento del promotor de la pegajosidad y si se agrega un ingrediente
organico liquido en grandes cantidades. En esta memoria, el punto de
reblandecimiento significa un valor determinado con el método de anillo y bola.

La resina de hidrocarburos saturados y aliciclicos incluye, por ejemplo,
ARKON P-100, ARKON P-115, ARKON P-i25, ARKON P-l40, (Arakawa
Chemical Industries) que se comercializan habitualmente, y otras sustancias
stmilares.

Los promotores de la pegajosidad pueden utilizarse solos o combinados con
dos o més especies. Cuando se utilizan en combinacién con dos o més especies,
pueden combinarse con aquellas resinas de distinto tipo o que tengan un punto de
reblandecimiento diferente.

El contenido de promotor de la pegajosidad por cantidad total de la capa
adhesiva se encuentra, con preferencia, en el orden del 15 al 55% en peso; con mayor
preferencia en el orden de 20 a 50% en peso. Cuando el contenido del promotor de la
pegajosidad es menor que el 15% en peso, en ciertos casos Ja pegajosidad y la
propiedad cohesiva son deficientes; por otro lado, cuando es mayor que el 55% en
peso, la capa adhesiva presenta la tendencia a endurecerse, con 'lo cual disminuye la
adherencia a la piel.

La preparacién farmacéutica adhesiva de la invencidon que comprende los
ingredientes respectivos citados previamente tiene las caracteristicas necesarias

requeridas como preparacién adhesiva para bisoprolol. Aun cuando el ajuste de las
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caracteristicas puede realizarse si se alteran el tipo y contenido de los respectivos
ingredientes, se pueden agregar otros ingredientes fuera de los citados previamente.

Por ejemplo, a fin de mejorar en mayor grado la solubilidad del firmaco en la
capa adhesiva disminuyendo la irritacion de la piel de manera favorable, si se
requiere, es posible agregar a la capa adhesiva un agente solubilizante que
comprende un ingrediente organico liquido fuera de los citados. Puede emplearse
cualquiera de los agentes solubilizantes en la medida en que sean bien compatibles
con un adhesivo, se disuelvan en el farmaco en la medida suficiente, reduzcan la
posibilidad de escape del bisoprolol (exudacién) del ingrediente activo y no tengan
efectos adversos sobre {a adherencia y la liberacion del firmaco. Especificamente, el
agente solubilizante incluye é€steres de un acido organico, tal como un acido graso
(por ejemplo, 4cido oleico, 4cido miristico, dcido caprico), o 4cido dicarboxilico (por
ejemplo, acido adipico, acido sebéicico), con un alcchol que puede ser etanol, 2-
propanol y demas similares; alcohol polihidrico, tal como glicerina, propilenglicol, y
demds similares; o su di ¢ tri-éter; ésteres de alcohol polihidrico con un acido
organico, tal como triacetina; poliéteres, tal como polietilenglicol, polipropilenglicol,
aceite de ricino polioxietilenado endurecido; y otros tal como el crotamitén.

Ademds, si se requiere, se puede agregar un agente de carga a la capa
adhesiva para mejorar la propiedad cohesiva. Dicho agente de carga incluye, sin
limitacidn, particulas finas inorgéanicas, tales como silice, 6xido de titanio, 6xido de
zinc, oxido de magnesio, éxido de hierro, hidroxido de aluminio, talco, caolina,
bentonita, sulfato de bario, carbonato de calcio y demés similares; particulas finas
organicas, tales como lactosa, negro de carbono, polivinilpirrolidona, poliéster,
poliolefina, poliuretano, poliamida, celulosas, resina de acrilo, y demas similares; y
fibras, tales como, poliéster, poliolefina, poliuretano, poliamida, celulosas, resina de
acrilo, vidrio y demas simulares,

A fin de mejorar la adherencia a la piel, la pegajosidad y la flexibilidad, si se
requiere, se puede agregar a la capa adhesiva un ablandador adecuado para aportarle
a la capa adhesiva adecuadas adherencia a la piel y pegajosidad. Dicho ablandador

incluye, sin limitacién, una goma liquida, tal como polibuteno liquido o poliisopreno
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liquido, en particular, un ingrediente liquido organico, tal como hidrocarburo liquido
(por ejemplo, parafina liquida, escualano, escualeno), y demés similares. Sumado a
ello, si se requiere, una parte o toda la superficie de la preparacién adhesiva de la
invencién puede cubrirse con una cinta protectora para reforzar la adherencia a la
piel y contribuir a mejorarla.

En la invencibn, cuando se usa el primer poliisobutileno en la capa adhesiva,
es posible agregar una gran cantidad de ingrediente organico liquido, de moedo que
pueda ser obtenido en medida suficiente la mejora de la permeabilidad y el aumento
de la solubilidad de los farmacos. De esta manera, es posible elaborar una
preparacion adhesiva donde se inhiba la disminucidn de la propiedad adhesiva y que
no deje pasta sobre la piel. Del mismo modo, es posible lograr la mejora de la
adherencia a la piel simultdneamente a la mejora de la propiedad cohesiva si se
utiliza un promotor de la pegajosidad cuyo punto de reblandecimiento es mucho mas
elevado dentro del rango de temperaturas mencionado. En este sentido, la capa
adhesiva usualmente tiene un espesor que va de los 30 a los 300 pm; con preferencia
entre 60 y 250 um.

En cuanto al soperte, si bien no se presentan limitaciones especificas, se

prefiere utilizar aquellos que son sustancialmente impermeables a los fArmacos; es

decir, un soporte que no provoque la reduccién del contenido debido a que el
ingrediente activo, bisoprolol, y los aditivos y lo similar se pierdan desde la parte
posterior del soporte. El soporte incluye, por ejemplo, pelicula de capa tnica, tales
como poliéster, nylon, cloruro de polivinilideno, polietileno, polipropileno, cloruro
de polivinilo, copolimero de etileno-acrilato de etilo, pelitetrafluoroetileno, resina de
iondmeros, lamina de metal y demas similares, o su pelicula laminada. Entre estos
medios, a fin de mejorar la adherencia entre el soporte y la capa adhesiva (propiedad
de anclaje), se prefiere utilizar una pelicula laminada que se elabora mediante la
Jaminacién de una pelicula plastica no porosa y una pelicula porosa del material
citado en un soporte. En ese caso, es conveniente formar la capa adhesiva en el lado
de la pelicula porosa.

Dicha pelicula porosa incluye aquellas que funcionan de manera tal que
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mejoran la propiedad de anclaje a la capa adhesiva, especificamente: papel, tela
tejida, tela no tejida, pafio tejido, laminas con poros producidos por medios
mecdnicos y demds similares. Entre estas peliculas, en vista de la facilidad de
manipuleo, se prefieren en particular el papel, la tela tejida y la tela no tejida. La
pelicula porosa se emplea dentro del rango de espesor de 10 a 200 um para mejorar
la propiedad de anclaje, la flexibilidad de toda la preparacion adhesiva y la facilidad
de pegajosidad. En caso de una preparacion adhesiva relativamente delgada, del tipo
de yeso o cinta adhesiva, se emplean aquellas cuyo espesor oscila entre 10 y 100 pm.

Cuando se emplea tela tejida o tela no tejada como pelicula porosa, el peso
basico se establece, con preferencia, en el orden de 5 a 30 g/m?'; con mayor
preferencia de 6 a 15 g/m’. El soporte que se prefiere en mayor grado es una pelicula
laminada que se elabora a partir de una pelicula de poliéster que tiene un espesor de
entre 1,5 y 6 um (con preferencia, se trata de una pelicula de tereftalato de
polietileno) y una tela no tejida elaborada a base de poliéster (preferentemente a base
de tereftalato de polietileno) que se encuentra en el orden de entre 6 y 15 g/m* como
el peso basico.

Se considera conveniente que la superficie adhesiva de la preparacion
adhesiva se lamine con un protector desprendible a fin de proteger la superficie
adhesiva de la capa adhesiva justo antes del uso. El protector desprendible, s1 bien no
existe ninguna limitacién en particular en la medida en que tenga una resistencia de
desprendimiento suficiente cuando se aplica el desprendimiento, incluye, por
ejemplo, una pelicula tal como poliéster, cloruro de polivinilo, cloruro de
polivinilideno, teleftalato de polietileno y lo similar, papel, tal como papel de alta
calidad o papel glassine; o una pelicula de poliolefina laminada con papel de alta
calidad o papel glassine, cuyo tratamiento de desprendimiento se realiza mediante la
aplicacion de resina de silicona o fluororesina sobre la superficie de contacto con la
capa adhesiva. El espesor del protector desprendible, con preferencia, es de entre 10
y 20 um; con mayor preferencia de 25 a 100 um.

Como protector desprendible se puede utilizar una pelicula de poliéster

. (particularmente, tereftalato de polietileno), teniendo en cuenta su efecto barrera, su
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costo y lo similar. Ademds, se prefiere que el espesor del protector sea de 25 a 100
um, teniendo en cuenta la facilidad de manipuleo. La preparacion adhesiva se utiliza
como cinta o lamina, si bien no existe ningln tipo de limitacién para su forma.

La preparacién adhesiva puede elaborarse, por ejemplo, si se realiza lo
siguiente: disolver dos tipos de poliisobutilenos de diferente peso molecular, un
promotor de la pegajosidad, un ingrediente orgdnico liquido y bisoprolol en un
solvente adecuado, tal como tolueno; aplicar la solucidon adhesiva resultante
(composicién para formar una capa adhesiva, que en adelante se indica como
“dicha” capa), en un protector desprendible; secarla para formar una capa
adhesiva y luego laminar un soporte sobre la capa adhesiva. Como alternativa,
por ejemplo, la solucién adhesiva citada se aplica directamente al soporte y se
seca para formar una capa adhesiva en el soporte. En esta operacion, cuando la
capa adhesiva se forma al aplicar una capa abundante de solucién adhesiva de una
vez, se dificulta el secado en forma pareja en algunos casos, por eso, es correcto
repetir la operacién de aplicacién dos 0 mas veces para proporcionar una capa
adhesiva con el espesor suficiente.

Se prefiere que la preparacion adhesiva se conserve o transporte en forma de
un envase sellado que se abre justo antes del uso. Se puede envasar, por ejemplo,
unica ldmina de preparacion adhesiva o varias laminas de preparaciones adhesivas
apiladas con un material de envase y luego termosellar en forma cefiida la periferia
para cerrarlo. El material de envase incluye, por ejemplo, un material que forma una
capa o que forma una lamina, pero no existen limitaciones especificas. En este caso,
es conveniente un material que permite el termosellado en razén de la facilidad de
envasado o hermeticidad. Dicho material de envase incluye, especifica y
preferentemente, aquellos que utilizan una lamina plastica termosellable, tal como
polietileno, resina de iondmero, copolimero de etileno-acetato de vinilo, copolimero
de etileno-alcohol vinilico, copolimero del tipo poliacrilonitrilo, copolimero del tipo
alcohol polivinilico y demas similares. En particular, a fin de evitar la contaminacién
u oxidacién del ingrediente activo bisoprolol contenido en la preparacién adhesiva

por el contacto con el aire del ambiente, es preferible utilizar una pelicula laminada
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impermeable a los gases, tal como una pelicula de poliéster o 1dmina de metal. El
material de empaque que se utiliza tiene un espesor de entre 10 y 200 pm. Se preﬁére
en mayor medida utilizar una fuerte barrera de copolimero de tipo poliacrilonitrilo
como material protector en la capa mas interna del material de envase citado
previamente. Ademds, es adecuado utilizar una forma de envasado que incluya el
repujado del material de envase, el procesamiento del borde seco (lo que agranda
ligeramente la parte del protector citade respecto de la preparacién adhesiva) o el
procesamiento de moldeo de un blister (que deja una pequefia area de contacto), dado
que se teme que el manipuleo del envase, como cuando se saca del envase, empeore
cuando se produce un escape del ingrediente activo desde el lado de la preparacion
adhesiva,

La preparacion adhesiva puede sacarse del envase, por ejemplo, si se rasga el
envase, justo antes del uso, se desprende el protector desprendible y la superficie
adhesiva que queda expuesta se aplica sobre la piel.

En cuanto a las indicaciones de uso, la preparacion farmacéutica adhesiva que
contiene bisoprolol, con preferencia en un contenido de entre 0,1 a 50 mg; con mayor
preferencia de 1 a 20 mg; usualmente puede aplicarse a la piel una vez por dia o cada
dos dias, en el caso de un adulto, segin la edad del paciente, peso corporal y otros
parametros.

Ejemplos

En adelante, la invencion se explicara especificamente con relacién a los
Ejemplos, que no limitan la invencidn, en los cuales se utilizardn las siguientes
abreviaciones.

BSP: bisoprolol
B200: poliisobutileno Oppanol (R) B200 (BASF),

peso molecular promedio en viscosidad: 4.600.000
B150: poliiscbutileno Oppanol (R) B150 (BASF),

peso molecular promedio en viscosidad: 2.600.000
B12: poliisobutileno Oppanol (R) B12 (BASF),

peso molecular promedio en viscosidad: 55.000



7l

-18-
6H: poliisobutileno HIMOL6H (Nippon Petrochemicals Co.),
peso molecular promedio en viscosidad: 60.000
SIS: Clayton D-1107CS (Clayton Polymer Japan),
goma de estireno-isopreno-estireno
P140: promotor de la pegajosidad ARKON (R)P-140 {Arakawa Chemical, Co.),
resina de hidrocarburos saturados y aliciclicos
punto de reblandecimiento: 140° C
P100: promotor de la pegajosidad ARKON (R)P-100 (Arakawa Chemical, Co.),
resina de hidrocarburos saturados y aliciclicos
punto de reblandecimiento: 100° C
IPM: miristato de isopropilo CRODAMOL IPM (Croda Japan)
DDO: [-dodecanol Wako Pure Chemical Ind.

Ejemplos 1 a9 v Eiemplos Comparativos 1 a 3

Una solucién viscosa de una composicién en tolueno para formar una capa
adhesiva se elabord segiin 1a proporcién de composicidn que se muestra en la Tabla
1; y se aplico sobre un protector (con un espesor de 75 um) elaborado con tereftalato
de polietileno (PET) sobre el cual se aplicé un tratamiento desprendible de silicona,
de forma tal que el espesor después del secado alcanzé los 80 um. Esto se secod en un
horno de secado del tipo de circulacion de aire caliente a una temperatura de 100° C
durante 5 minutos para proporcionar una capa adhesiva. Esta capa adhesiva se
adhiri a una pelicula lJaminada compuesta de una pelicula PET de 2 um de espesor y
una tela no tejida PET de 12 g/m’ en el lado de la tela no tejida, para proporcionar
una preparacion adhesiva en forma de lamina. El recubrimiento PET sobre la capa
laminada se desprendid para exponer la superficie adhesiva, sobre la cual se
laminaron una o dos capas adhesivas que tienen la misma composicién y el mismo
espesor que se indicaron previamente, a fin de proporcionar una preparacion
adhesiva cuya capa adhesiva tiene un espesor de 160 um o 240 um. Las cantidades
de los respectivos ingredientes que se consignan en la Tabla 1 se indican en términos

de porcentaje (% en peso) del total de la composicién para formar la capa adhesiva.

<L
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Eiemplo Comparativo 4 .

Una solucién viscosa de una ¢omposicion en tolueno para formar una capa
adhesiva se clabord segln la propo‘rclién de composicién que se muestra en el
Ejemplo Cdmparativo 4 de la Tabla 1, y se aplicé sobre un protector (con un espesor
de 75 pm) elaborado con tereﬂ;alato de polietileno (PET) sobre €l cual se aplicd un
tratamiento desprendible de sililcona, de forma tal que el espesor después del secado
aleanzd los 80 pum. Esto se seco en un horno de secado del tipo de circulacién de aire
caliente a una temperatura de 100° C durante 5 minutos para proporcionar una capa
adhesiva. Esta capa adhesiva se adhirié a una pelicula laminada compuesta de una
pelicula PET de 2 um de espesor y una tela no tejida PET de 12 ga"m2 en ¢l lado de la
tela no tejida, para proporciona; una preparacion adhesiva en forma de lamina.

Ejemnlo Comparativo 5

En una atmésfera de gas inerte, 95 partes en peso de acrilato de 2-etilhexilo, 5
partes en peso de acido acrilico y 0,2 partes en peso de perdxido de benzoilo se
sometieron a polimerizacion en sofucion en acetato de etilo a upa temperatura de 60°
C para proporciorar unza solucié_n de adhesivo de acrilo. Este adhesivo de acrilo (50

partes en peso; parte s6lida), 40 partés en pese de miristato de isopropilo y 10 partes

‘en peso de bisoprolol se mezclaron de manera homogénea en agitacion dentro de un

recipiente, al que se agregd 0,3% en peso (por parte sc’aiida del adhesivo) de

acetoacetato de etilo y diisopropilato de aluminio, y se ajusté-la viscosidad con

“acetato de etilo, La solucion resultante se aplicé sobre un protector (75 pm de

espesor), elaborado con tereftalato de polietileno (PET} sobre el cual se aplicd el

tratamiento de desprendimiento de silicona, de forma tal que el espesor alcanzado

después del secado era de 40 um. Esto se secé en un horno de secado del tipo de

circulacién de aire caliente a una temperatura de 100° C durante 5 minutos para
proporcionar una capa adhesiva. Esta capa adhesiva se adhirié a una pelicula
laminada compuésta de una peiicﬁl;‘:fl PET de 2 um de espesor y una tela no tejida

PET de 12 g/m® en el lado de 1a tela no tejida, y luego s¢ sometid a envejecimiento a

~ 70° C durante 48 horas paraiproporcionar una preparacion adhesiva en forma de

lamina.

<5
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‘Tabla 1

BSP | Adhesive | Adhesive Po]iisul‘lutiléﬁo Promotar | Ester de | Alcohol [Espesor de| Contenido
acrilo S18 " de la Acidos de la capa dc BSP
: - |Primere |Seguado pegnjosidad|  grasos ¢adena | adhesiva | {mg/em®)
‘ , . larpa {um}
Ejempio i t4 - - B2O0 233 | 6H 17,8 P14t 27,5 [P 36 - {60 0,25
Ejemplo 2 2 - - B200 23,8 | 6H 182 P140 28 IPIvi 23 DDO 5 160 0,32
Ejemple 3 2. - - B200228 | 6H174 | Pl4D268 | [PM28 | DDO3 160 6,32
Ejemyplo 4 1,4 - - BIS0 16,7 | 6H20,1 P100 26_,8 1PM 35, - 240 0,34
Ejemplo 5 | 1,8 = - BIS019.2 | 6R27 PI002T | IPM25 - 160 0,29
Biemple § 1.8 - - B150 18 | '6H 25,1 P100 25,1 1PM 30 - 160 0,20
Eiemplo 7 14 - - B260 13,8 'B!E 274 | P140274 | IPM 0 - 160 0.23
Ejemplo 8 L4 . - B200206 | BI12638 | PI4041,2 PN 30 - 160 0,23
Ejemplo 9 3 B200 18:6: Bi20 P140 43,4 1IPM 35 - 160 048
Ej. Comp. 1 1) - B B150197 | 6H 274 PIOD 274 | 1PM 25,5 - 160 0
Ej.Comp.2| 2 - BIS:29,4 | éH294 | PI003S.2 - - ] 016
Ej. Comp.3 | 2 - - B15026,5 | GH36,5 - 1PM 25 - 80 0,15
Ej Camp. 4 | 2 - 30 - - PLO0 4G IPM 23 - 80 g,16
Ej Comp.5| 10 | 30 n - — TPM 40 : 20 0,36

Las preparaciones adhesivas glaboradas en los Ejemplos 1 a 3 y el Ejemplo
Comparative 5 se sometieron a ensayos de permeabilidad transdérmica con el

empieo de un trozo de piel toml'ada del lomo de un ratén sin pelo.

v

Método de nrueba;

La preparacion citada previamente se¢ cortd ¢n forma circular de 16 mm de

didgmetro y se adhirié a la supérﬁcié }:lg la capa callosa retirada del lome de un ratén

sin pelo, y el lado del corium se acomod en una célula de difusion de tipo Franz v se

‘sometid a ensayo con el empleo de solucion salina fisioldgica amortiguada con

fosfato (a pH 7,4), a modo de’ solucién receptora, a 32° C. La solucién receptora se
muestred a determinados intervalos, 'y su contenido de bisoprolol se determiné por

HPLC para calcular la cantidad acumulada de permeacion durante un periodo de

- hasta 12 horas. Después de terminar la prueba de permeabilidad transdérmica durante

12 horas, fa preparacién adhesiva se recuperd, y el bisoprolol remanente inzilterado
en la preparacion adhesiva se extrajo con metanol o tetrahidrofurano, y sé determiné
por HPLC para caleular la tasa de permeabilidad transdérmica durante 12 horas. De
la cantidad de bisoprolol ret:;nane“nte, s¢ calculd la reduccidn de la cantidad de

bisoprolol durante 12 horas y'se representd en términos porcentuales respecto de la

ST
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cantidad inicial de bisoprolol. En la Tabla 2 se incluyen los resultados de la prueba.

Tabla 2
Cantidad acumulada de  Tasa de migracién
permeacién en 12 horas | dérmica en 12 horas (%)
| (ug/em?) ‘
Ejemplo 1 220 : 93
Ejemplo 2 290 - 91
Ejemplo 3 - 305 94
Ejemplo comparativo 5 - 74 21

En los Ejempios la3, el 90%;‘o'més del farmaco contenido en la preparacion
adhesiva se migré a la piel, lo cual c:pnﬁrma la elevada permeabilidad y la elevada
disponibilidad. Por otro lado, en el jEjemplo Comparativo 5, donde se uhlizé un
adhesivo de acrilo, la ;-)Em'teabilidadvﬂje baja.

Con el empleo de las preparak:j?ones adhestvas obtenidas en los Ejemplos 4 a 6
y ¢l Ejemplo Comparativo 1, se realizé una prueba de irritacién primaria de piel con
la piel de un conejo. La prueba de irritacidn primaria con 1a‘lpi_el de un congjo se

realizé segiin el método de Draze. En Ja Tabla 3 se muestran los resultados.

Tabla 3
_ , Indice de irritacién primaria
Ejemplo4 - 0.8 (leve 1rritacion de la piel)
Ejemplo 5 - . 1,1 (Jeve irritacion de la piel)
Ejemplo6 - K 1.5 (leve irritacidn de la piel)
Ejemplo Comparativo | ‘ 1,5 (leve irnitacién de la piel)

En cualduiera de las preparaciones adhesivas de los Ejemplos 4 a 6, el indice
de irritacién primaria .. muestra 2 o {menos; y dichos valores se encuadran en la
‘categon’a de irntadores leves; no hay diferencia con el Ejemplo Comparativo | que
es el placebo. Asi, se confirmé que la preparacion adhesiva de este Ejemplo produce
ﬁna escasa irritacién de la piel. |

Con el empleo de las preparéciones adhesivas obtenidas en los Ejemplos 1 a 9
y el Ejemple Comparativo 2 a 4, se réalizaron a ensayos para determinar la sensacion
de pegajosidad, la propiedad cohesiva y el estado de exudacién. Los resultados se

presentan en la Tabla 4.



Meétodo de prueba

(1) Sensacion de pegajosidad

Los protectores desprendibles de las preparaciones adhesivas obtenidas en los
Ejemplos 1 a 9 y los Ejemplos Comparativos 2 a 4 se desprendieron y luego la
superficie expuesta de las preparaciones adhesivas se tocé con los dedos para evaluar
la pegajosidad segun los siguientes criterios:

0: pegajosidad suficiente y adherencia

X: sin pegajosidad; adherencia insuficiente
(2) Fuerza cohesiva

Los protectores desprendibles de las preparaciones adhesivas obtenidas en los
Ejemplos 1 a 9 y los Ejemplos Comparativos 2 a 4 se desprendieron y luego la
superficie expuesta de las preparaciones adhesivas se tocd con los dedos para evaluar

la fuerza cohesiva de la capa adhesiva segun los siguientes criterios:

0: sin telarafias; no se observo pasta remanente en el dedo
X: marcadas telarafias; se observo pasta remanente en el dedo
*: sin adherencia; no se pudo determinar la propiedad cohesiva

(3) Estado de exudacion

Los protectores desprendibles de las preparaciones adhesivas obtenidas en los
Ejemplos 1 a 9 y los Ejemplos Comparativos 2 a 4 se desprendieron y se determind
segun los siguientes criterios si un material liquido se adhmid al recubrimiento
desprendido.

o: no se adhirié material liquido al protector desprendido

X: el material liquido se adhirié al protector desprendido
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Tabla 4
Sensacién de Fuerza Exudacion
pegajosidad cohesiva
Ejemplo 1 o o 0
Eiemplo 2 0 o 0
_Ejemplo 3 0 0 o}
Ejemplo 4 0 0 0
Eiemplo 5 0 0 0
Ejemplo 6 0 0 0
Eijemplo 7 0 0 o
Ejemplo 8 0 0 0
Ejemplo 9 0 ] o
Ejemplo Comparativo 2 X * X
Ejemplo Comparativo 3 X * o
Ejemplo Comparativo 4 0 X 0

A partir de los resultados que se muestran en la Tabla 4, se confirm6 que se
perdio la pegajosidad (adherencia) en la ausencia de un ingrediente orgéanico liquido
o promotor de la pegajosidad. Ademas, también se confirmé que un adhesivo SIS
tenia pegajosidad, pero escasa propiedad cohesiva; se confirmé la pasta remanente en
los dedos.

Con el empleo de las preparaciones adhesivas obtenidas en los Ejemplos 1 a 3
y el Ejemplo Comparativo 5, se realizd una prueba de la estabilidad en conservacién.
En la Tabla 5 se muestran los resultados.

Meétodo de prueba

Las preparaciones adhesivas obtenidas en los Ejemplos 1 a 3 y el Ejemplo
Comparativo 5 se envasaron respectivamente con un material de envase
PET/A1/HIGH TORON (marca comercial, una especie de resina de poliacrilnitrile),
y se conservaron a una temperatura de 40° C durante 2 meses. El contenido de
bisoprolol después de terminada la conservacién se determiné por HPLC, y se
f‘epresenté en términos de porcentaje de bisoprolol después del almacenamiento

respecto de la etapa inicial.
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Tabla 5

Cantidad de BSP después del
‘ . ’ almacenamiento (%)
Ejemplo 1 ‘f 98,9
Ejemplo 2 E B 99,5
Ejemplo 3 ‘3 99,1
Ejemplo Comparative § 91,6 |

Se confirm¢ que las pref)araciones adhesivas obtenidas en los Ejemplos 1 a3
tenfan una elevada estabilidad para la conservacién, pero la preparacion del Ejemplo
Comparativo 5 con el empleo de adhesivo de acrilo demostré baja estabilidad para la
‘conservacién.

Si bien {a invencién ha sido descrita con detalle y con referencia a formas de
realizacion especificas de la mgsma, para el experto en la materia serd evidente que
pueden realizarse diversos cambios y medificaciones en la misma, sin desviarse ‘ﬁor
ello del espiritu y alcance de la invencién.

Esta solicitud tiene como base la solicitud de patente japonesa JP 2005-
262559, depositada el 9 de septiemﬁfe de 2005 y la solicitud de patente japonesa JP
2006-235270 depos:itada el 3‘1 de agosto de 2006, cuyo contenido integro se
incorpora a la presente a modo de i‘eferencia, de la misma manera que si fueran
citadas en detall‘e. .

APLICACION INDUSTRIAL |

La presente invencidn proporciona una preparacién farmacéutica adhesiva

que causa menos irritacion a la superficie de la piel, mantiene una excelente
estabilidad del bisoprolol en la' preparacién y permite la administracién continua de

una cantidad con eficacia terapéutica de bisoprolol en el cuerpo vivo.

sY
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REIVINDICACIONES

1.- Una preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, que
comprende un soporte y una capa adhesiva en un lado del soporte, donde la capa
adhesiva contiene bisoprolol, poliisobutileno, un promotor de la pegajosidad y un
ingrediente organico liquido compatible con el poliisobutileno y el promotor de la
pegajosidad.

2.- La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
reivindica en la reivindicacion |, donde el contenido de bisoprolol por superficie
adhesiva de la preparacién adhesiva es de 0,1 a 1 g/em?.

3.- La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
reivindica en la reivindicacién 1, donde el contenido de bisoprolel por peso total de
la capa adhesiva es de 0,5 a 5 % en peso.

4.- La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segiin se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones ! a 3, donde el contenido del
ingrediente organico liquido por peso total de la capa adhesiva es de 20 a 40 % en
peso.

5.- La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones | a 4, que contiene un éster alquilico
de acidos grasos a modo del ingrediente organico liquido.

6.- La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones | a 4, que contiene un éster alquilico
de 4cidos grasos y un alcohol de cadena larga a modo del ingrediente organico
liquido.

7.- La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoproelol, segin se
reivindica en la reivindicacion 6, donde la proporcidn en peso del éster alquilico de
" acidos grasos (A) respecto del alcohol de cadena larga (B) es de entre 1:0 y 1:0,5
(A:B).

8.- La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, donde el éster alquilico de

acidos grasos es miristato de isopropilo.
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9.- La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segiin se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el poliisobutileno
contiene dos o mas clases de poliisobutilenos que tienen diferente peso molecular.

10.- La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segiin se
reivindica en, cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde el poliisobutileno
comprende un primer poliisobutileno y un segundo poliisobutileno que tiene un peso
molecular mis bajo que el primer poliisobutileno.

11.- La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
reivindica en la reivindicacién 10, donde el peso molecular promedio en viscosidad
del primer poliisobutileno es de entre 1.800.000 y 5.500.000, y el peso molecular
promedio en viscosidad del segundo poliisobutileno es de entre 40.000 y 85.000.

12.- La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
reivindica en la reivindicacién 10 u 11, donde la proporcién en peso del primer
poliisobutilenc (C) respecto del segundo poliisobutileno (D) es de entre 1:0,1 y 1:3
(C:D).

13.- La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones | a 12, donde el promotor de la
pegajosidad es una resina de hidrocarburos saturados y aliciclicos.

14.- La preparacion farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segin se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, donde el punto de
reblandecimiento del promotor de la pegajosidad es de 90 a 150° C.

15.- La preparacién farmacéutica adhesiva que contiene bisoprolol, segun se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, donde el contenido del
promotor de la pegajosidad por peso total de la capa adhesiva es de 15 a 55% en

peso.
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RESUMEN
Se proporciona una preparacion farmacéutica adhesiva que cause menos

irritacién a la superficie de la piel, mantenga una excelente estabilidad del bisoprolol
en la preparacion y permita la administracién continua de una cantidad con eficacia
farmacologica de bisoprolol en el organismo vivo. La preparacién adhesiva 10
comprende un soporte I, una capa adhesiva 2 laminada sobre una superficie del
soporte 1. La capa adhesiva 2 se caracteriza porque contiene bisoprolol,
poliisobutileno, promotor de la pegajosidad, al igual que un ingrediente organico
liquido compatible con el poliisobutileno y €l promotor de la pegajosidad. De esta
manera, se puede proporcionar una preparacidn farmacéutica adhesiva que tiene
buenas propiedades adhesivas, que provoca menos imritacion de la piel, que
practicamente no causa dolor en el momento del desprendimiento o retiro de la
superficie de la piel y que no deja pasta. Del mismo modo, el bisoprolol se mantiene
de manera altamente estable en la preparacién y se puede administrar en forma
continua una cantidad con eficacia farmacoldgica de bisoprolol en el organismo vivo

a través de la superficie de la piel.
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priority date claimed “&"  document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION CONCERNING OGURI, Shohei
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Eikoh Patent Office, 7-13, Nishi-Shimbashi 1-chome,
OF PRIORITY DOCUMENT Minato-ku, Tokyo 1050003
JAPON
(PCT Administrative Instructions, Section 411)
Date of mailing {daymonth/year)
09 February 2007 (09.02.2007)
Applicant's or agent's file reference
‘ P05906100 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (dawmonthAear)
PCT/JP2006/317764 07 September 2006 (07.09.2008)
International publication date (day‘monthiyear) Priotity date (day/month/year)
Not yet published 09 September 2005 (09.09.2005)
| Applicant
q NITTO DENKC CORPORATION et a!

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next 1o a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the Intemational Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) ar (b),

2. (If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, on the date of mailing of
this Farm, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(a} or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority cleim concemed before giving the applicant an
opportunity, u2pon entry into the national phase, to fumish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

3. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in ¢compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
. recejving Office afier the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
compliance with Rule i7.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a capy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Cflice may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phese, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

Priarity date Prinrity application No_ Country ar regional Office Date of receipt
ar PCT receiving Office of priority document
09 September 2005 (09.09.20C5) 200S-262559 JP 01 February 2007 (01.02.2007)
31 Auygust 2006 (31.08.2006) 2006-235270 JP 01 February 2007 (01.02.2007)
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Masashi Honda
Facsimile No. +4] 22 338 90 84
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. -+41 22 338 82 54
Form PCT/IB/304 (October 2005) 1/C5B43B3H0
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Bogotéa,
2020

Doctor(a}
RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA

REFERENCIA Radicacidn No. 08 21712
Solicitud internacional PCT/JP2006/317764
Fecha inicio fase nacional 09/04/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. ) 5234

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a 1la patente del inventor al.-solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos .63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberid presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona Jjuridica.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gue dentrc del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, .la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

fidio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
el tAitulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Notifigquese el presente
e), del capitulo qujnto

ALIX CARMENZA CHSPEDES DE VERGEL
Jefe de la div¥sidn de Nuevas Creaciones

El anterig : { requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de

fecha b? 9 ;ABR;; Zaga

adpall

6



