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Inventia se referd la un plasture medical cu eliberare
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1...20% diclofenac sodic, precum si un strat de aco-
perire protector din monosilicon care se indeparteaza
fnainte de aplicarea topica a plasturelui care elibereaza
diclofenac din sarea sodica a acestuia Tn mod constant,
continuu, gradat, in doze terapeutic active local pentru
o durata de 24 h.
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PLASTURE MEDICAL CU ELIBERARE LENTA

OBIECTIVUL INVENTIEI

Inventia de fatd descrie un plasture medical cu eliberare lentd, bazat pe
diclofenac, in mod specific un plasture medical bazat pe diclofenac sare de sodiu, a
carui formulare permite eliberarea continua a ingredientului activ si la o concentratie
terapeutic activa local timp de 24 de ore, si de asemenea o matrice polimerica adeziva
(PSA) pentru utilizare in plasturele medical pe baza de diclofenac sare de sodiu.

Plasturele este moale, flexibil, adera perfect la piele, nu cade nici chiar cand
este aplicat pe zona articulatiilor, poate fi indepartat fara a produce durere sau iritatie.
Aceste caracteristici, Tmpreuna cu faptul ca plasturele trebuie inlocuit doar odata la
fiecare 24 de ore, 1l fac In special placut pentru pacient.

STADIUL TEHNICII

Posibilitatea de a administra medicamente prin piele a fost cunoscuta de ceva
timp, si este in special interesanta, deoarece este un mijloc neinvaziv de administrare,
care nu este solicitant pentru corp, si este mai placut pentru pacient decét alte cai de
administrare. Pacientii pot simti calmare a durerii localizate fara a lua iTn mod necesar
medicamente orale sau injectabile. in timp, numeroase sisteme de eliberare adezive
au fost dezvoltate, care, atunci cand sunt aplicate pe piele, elibereaza ingredientul
activ. Aceste sisteme constau in general dintr-o matrice polimerica adeziva, denumita
~adeziv sensibil la presiune” (PSA), care contine, in dispersie sau solutie, ingredientul
activ de interes. Matricea este la randul ei Tmprastiatd pe un suport, si acoperita cu un
strat protector, care trebuie indepartat inainte de aplicare. Matricea polimerica poate fi
de diferite tipuri, dar in general polimerii acrilici si metacrilici si copolimerii acestora
sunt utilizati.

In categoria generica de sisteme de eliberare adezive descrisa mai sus, plasturii
transdermici si plasturii medicali pot fi distinsi, definiti in farmacopeile internationale ca
forme farmaceutice distincte.

Plasturii transdermici (Transdermal Patches, European Pharmacopoeia 5.0,
616), sunt definiti ca preparate farmaceutice flexibile pentru aplicare topica, avand
diferite forme si marimi, contindnd unul sau mai multe ingrediente active, de aplicat pe
pielea sanatoasa; ingredientul activ este gradat eliberat, si, dupa ce trec prin piele,
ajung in fluxul sangvin intr-o cantitate terapeutic activa. Plasturii transdermici de aceea
reprezinta o cale de administrare destinata pentru a da un efect sistemic, si, de fapt,
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ca exemplu, plasturii transdermici bazati pe nicotind pentru incetarea fumatului,
plasturii bazati pe hormoni sexuali, de obicei estrogeni, pentru sidromul climacteriului,
sau medicamentele pe baza de opiacee pentru tratamentul durerii la pacientii cu boala
terminald, se cunosc in stadiul tehnicii.

Dupd cum a fost deja mentionat, acestia sunt plasturi care introduc
medicamentul in fluxul sangvin intr-o cantitate terapeutic activa, astfel incat acesta
atinge locul specific de actiune. Utilizarea acestora este in mod esential o alternativa
la caile de administrare sistemica mai clasice, cum ar fi orala si prin injectie.

Plasturii medicali, pe de alta parte, sunt un alt lucru, care, in conformitate cu
definitia (Medical Plasters, European Pharmacopoeia 5.0, 626), sunt preparate flexibile
pentru aplicare topica, ce contin unul sau mai multe ingrediente active, de aplicat pe
piele, formulati astfel incat s& mentina ingredientul activ in contact strans cu pielea,
astfel incét sa fie eliberat lent raméanand in paralel concentrat in zona de aplicare.

In acest caz, de aceea, ingredientul activ nu intra in fluxul sangvin, cu exceptia
ca intra in urme complet minime si nesemnificative terapeutice, si actioneaza exclusiv
in zona in care a fost eliberat. De aceea, plasturii medicali definesc bine o cale de
administrare topicé cu actiune locala, si de aceea sunt extrem de utili in tratamentul,
chiar cronic, al durerii musculare sau articulare; acestia actioneaza de fapt acolo unde
este necesar, fara a trece in fluxul sangvin, si evitd administrarea sistemica a
medicamentelor cu un grad moderat de toxicitate, cum ar fi medicamentele
nesterioidiene antiinflamatoare (AINS), utilizate de electie in bolile mai sus mentionate.

Numerosi plasturi medicali pentru utilizare topica pe baza de AINS-uri sunt
descrisi in stadiul tehnicii, in special cu diclofenac, care, asa cum se cunoaste, este o
molecula acida si slab solubila in apd. Capacitatea de formulare a diclofenacului,
atunci cand este de administrat prin aplicare pe piele, este complexa: trebuie sa ne
asiguram ca penetreaza prin piele in cantitati suficiente pentru a mentine nivele de
concentratie terapeutice la locul de administrare.

Ingredientul activ trebuie de aceea sa treaza prin stratul cornos, care este o
bariera hidrofoba, si sa fie difuzat in tesutul de baza, caracterizat prin structuri si
compartimente de naturd hidrofoba si hidrofild. Diclofenacul in forma sa acida,
nedisociata, are un coeficient de partitie extrem de mare: coeficientul de partitie este
raportul de concentratii al unui compus dintr-un amestec de doi solventi nemiscibili
(hidrofobi/hidrofili) la echilibru. De aceea acesta exprima gradul de hidrofobie al
compusului. Acest fapt inseamnad ca diclofenacul sun forma acida, datorita
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coeficientului de partitie al acestuia, este capabil de a trece rapid prin stratul cornos al
pielii, fiind foarte similar cu aceasta, dar, datorita slabei solubilitati a acestuia in apa,
nu este difuzat cu aceeasi usurinta in tesutul de la baza. Pe de alté parte este capabil
de a difuza in tesutul de la baza atunci cand este salefiat, o forma mai putin hidrofoba,
tindnd cont, cu toate acestea, ca gradul de hidrofobie este in mod natural asociat cu
tipul de sare luatd in consideratie. Acest fapt explica de ce, in general, produsele
pentru aplicare topica bazate pe diclofenac sunt formulate cu diclofenac salefiat variat,
indiferent de matricea PSA utilizata. De fapt, salefierea atenueaza natura hidrofoba a
moleculei, dandu-i un caracter bifazic, ce mimeaza natura bifazica a pielii in intregimea
acesteia, asigurand astfel penetrarea convenabild si mai presus de orice permitéand o
capacitate de formulare adecvata.

Pentru scopurile inventiei de fata, ar trebui sa se aminteascd urmatoarele:
WQ02006097149, care descrie un plasture transdermic a carei matrice PSA bazata pe
Eudragit® NE40 (poli(acrilat de etil, metacrilat de metil) 2:1), elibereaza diferite
ingrediente active, in particular oxibutinina, elimina problema stréngerii matricei insesi
in timpul prepararii fazelor plasturelui;

WO2016059583, care descrie un plasture medical al carei matrice PSA este compusa
din DuroTak® 387-2516/87-2516 (copolimer acetat de acril-vinil, CAS 326602-88-4), si
Eudragit’E100 (poli(metacrilat de butil, (2- dimetilaminoetil)metacrilat, metacrilat de
metil) 1:2:1), in proportii specifice (50-60%: 6-16%); acest amestec a dovedit a asigura
0 adezivitate ridicatd plasturelui, stabilitate excelentd si o eliberare adecvatd a
ingredientului activ dispersat in acesta, in special diclofenac, sub forma de sare de
sodiu, sare de hidroxietil pirolidind (de asemenea denumita epolamind), sau sare de
dietil amoniu (DEA). Concentratia de diclofenac prezenta in plasture, indiferent de tipul
de salefiere, se situeaza de la 8 la 20% si este in medie usor mai mare de 15%.
Matricea formulata astfel este, cu toate acestea, puternic hidrofoba, si de aceea
incetineste semnificativ eliberarea completa a ingredientului activ;

W02012089256, care descrie un plasture medical ce consta dintr-o matrice de PSA
din Eudragit® NE40 (pol(acrilat de etil, metacrilat de metil) 2:1) la 30-55%, si un ester
al acidului citric la 42-55% ca plastifiant, in care diclofenacul sare de diamoniu (DEA)
este dispersat, care este eliberat continuu timp de 24 de ore. Alegerea sarii de
diclofenac nu este accidentald, deoarece a fost demonstrat de inventatorii insisi ca, cu
aceeasi compozitie in termeni de matrice, ingredientul activ si excipientii, sarea DEA

a diclofenacului este eliberatd intr-o maniera constantd, continud, prelungira si

W



RO 137440 A2

terapeutic eficace timp de 24 de ore; sarea de sodiu a diclofenacului, din contra, este
eliberata in maniera minima, absolut inadecvata pentru a fsi exercita efectul
farmacologic dorit, fie timp de 24 de ore, fie pentru intervale de timp mai scurte. Pe
scurt, rezultd ca sarea sodica a diclofenacului este absolut inadecvata pentru a fi
inclusd intr-un plasture medical al cdrei matrice PSA este bazatd pe Eudragit® NE40
in formulare cu un ester al acidului citric.

Obiectivul inventiei de faia este de a depédsi dezavantajele si problemele
indicate anterior, care caracterizeaza stadiul tehnicii.

Solicitantul a descoperit de fapt in mod surprinzator ca, incepand de la o matrice
de PSA de acrilat de etil-metacrilat de metil amestecata cu excipienti adecvati, este
posibil sa se prepare un plasture medical capabil de a elibera diclofenacul sodic in
maniera constanta, continua, prelungitd, in doze terapeutic active local timp de 24 de
ore. Eliberarea diclofenacului sodic sare are un profil similar cu cel al unui produs
conducator de pe piata, dupa cum va fi demonstrat aici mai jos.

Acest rezultat, care este obtinut prin adaugarea la componenta de matrice
utilizata in mod normal ca antioxidant, dar niciodata utilizata pentru scopurile descrise
aici, reprezintd o depasire clara a stadiului tehnicii; un plasture medical cu actiune
prelungita formulat cu usurinta este de fapt facut disponibil, practic lipsit de toxicitate
si de efecte secundare, si pldacut pentru pacient, care il poate inlocui odata la 24 de
ore.

DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia de fata se refera la un plasture medical, care cuprinde

- Un strat de baza (suport),

- O matrice ,adeziva sensibila la presiune (PSA)",

- Un strat de acoperire protector (captuseala),

in care, matricea PSA cuprinde

- Un copolimer neutru, pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un
raport de 2:1, intr-o concentratie situata in intervalul de la 40 la 49% din greutate
in raport cu greutatea uscata a matricei;

- Un agent de plastifiere, selectat dintre esteri ai acidului citric, intr-o concentratie
situata in intervalul de la 40 la 49% din greutate in raport cu greutatea uscata a
matricei;

- Butil hidroxianisol (BHA), intr-o concentratie situata in intervalul de la 0,10 la

0,20% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;
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fiind dispersate in matricea PSA mentionata:
- Un ingredient activ, care este diclofenacul sodic, intr-o concentratie situata de
la 1 la 20% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei.
Se specifica faptul ca copolimerul neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat
de metil intr-un raport de 2:1 este disponibil pe piata intr-o dispersie apoasa la 30%
sau 40% din greutatea produsului uscat (in mod corespunzator Eudragit® NE30D si
Eudragit® NE40D, Evonik Industries AG Technical Information).
In conformitate cu inventia de fata, solicitantul revendica un plasture medical ce
cuprinde o matrice PSA, si matricea PSA insasi cuprinzand
- Un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport
de 2:1, intr-o concentratie situata de la 40 la 49% din greutatea uscata in raport
cu greutatea uscata a matricei
intervalul de la 40 la 49% din greutatea uscaté a copolimerului mentionat referindu-se
astfel la greutatea produsului uscat continut in dispersia apoase asa cum a fost
descrisa anterior. Se prefera copolimerul neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat
de metil in raport de 2:1, in dispersie apoasa la 40% din greutate (Eudragit® NE40D).
in plasturele medical in conformitate cu inventia de fats, matricea ,adeziva
sensibila la presiune” (PSA) este aplicata prin imprastierea pe stratul de baza (suport),
matricea mentionata fiind apoi acoperita cu stratul de acoperire protector (captuseala),
de indepartat inainte de aplicare.

Avantajul principal al plasturelui medical care contine diclofenac sare sodica in
conformitate cu inventia de fatd consta in faptul c&, dupa aplicarea locala, acesta
elibereaza ingredientul activ pentru urmétoarele 24 de ore la concentratii terapeutic
active la locul de aplicare. Plasturele este moale, adera perfect la piele, este
indepartata fara a produce durere sau iritatie, mentine stabilitatea ingredientului activ
in timp, asigurand efectul farmacologic al acestuia timp de 24 de ore, imbunatateste
semnificativ complianta pacientului, care va trebui sa inlocuiasca plasturele doar
odata, si nu de doua sau de mai multe ori pe zi.

Inventia de fata se refera in plus la plasturele medical mentionat pentru utilizare
intr-un tratament odata pe zi al starilor inflamatorii si dureroase care afecteaza sistemul
musculo-scheletic, cum ar fi, de exemplu, osteoartrita, si de asemenea al traumelor
cum ar fi entorsele, rupturile musculare, vanatailor cu piele intacta, mai specific atunci
cand un efect localizat este dorit, si este de preferat sau necesar sa se evite

administrarea de medicamente analgezice/antiinflamatoare oral sau prin injectie.
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Inventia de fata se refera de asemenea la o matrice adeziva polimerica (PSA),
cuprinzand, sau constand din:

- Un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport
cu 2:1, intr-o concentratie situata in intervalul de la 40 la 49% din greutatea
uscata n raport cu greutatea uscata a matricei;

- Un agent de plastifiere, selectat dintre esterii acidului citric, intr-o concentratie
situata de la 40 la 49% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei,
asa cum a fost definit mai sus;

- Butil hidroxianisol (BHA), intr-o concentratie situata in intervalul de la 0,10 la
0,20% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;

fiind dispersate in matricea PSA mentionata

- Un ingredient activ, care este diclofenac sodic, intr-o concentratie situata in
intervalul de la 1 la 20% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei.

Plasturele medical in conformitate cu inventia de fata cuprinde, sau consta in
intregimea acestuia, din:

- Un strat care actioneaza ca baza (suport), pe care este imprastiata uniform

- O matrice ,adeziva sensibila la presiune”, in care este dispersat

- Ingredientul activ, aceasta matrice fiind acoperita de

- Un strat protector care actioneazd ca captuseald, de indepartat inainte de
aplicare.

Suportul este fabricat dintr-un material moale si flexibil, care poate fi format in orice
forma si marime; in general, o baza polimerica este utilizata, in special este utilizat
poliester. In plasturele descris aici, suportul este o tesatura neperforata, 100% din
poliester, netesutd, care imbunatateste adeziunea la piele si previne ca matricea
adeziva, si cu medicamentul dispersat, s& curga in exterior.

Captuseala este o coala protectoare de hartie de monosilicon, care poate fi usor
indepartata.

Principiul activ utilizat in plasturele medical in conformitate cu inventia de fata
este diclofenacul sare de sodiu (DicloNa); dupd cum a fost deja mentionat, alegerea
salefierii diclofenacului este necesara, considerand proprietatile fizico-chimice ale
acestui ingredient activ. In ceea ce priveste alegerea sarii, se cunoaste din stadiul
tehnicii ca natura ionului de sernn contrar cu care diclofenacul este salefiat este extrem
de importanta: in special, este esential ca sarea sa mentind suficientda hidrofobie
pentru a fi capabila sa treaca prin stratul cornos al pielii, dar sa fie suficient de hidrofil
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pentru a putea sa difuzeze in straturile de la baza, ajungand la concentratii locale
terapeutic active, asa cum este necesar pentru un plasture medical. Sarurile de
diclofenac care au ardtat cea mai bund performantd in acest sens sunt sarurile
organice cu aminele alifatice, atét liniare, cét si ciclice. Sarurile de diclofenac cu bazele
anorganice, in special cu potasiu sau sodiu, din contra, sunt mai putin adecvate pentru
acest tip de aplicatie, deoarece au coeficienti de partitie foarte mici, cu pana la 3000
de ori mai mici decéat cei ai diclofenacului acid; de aceea, hidrofilia foarte inalta a
acestora le limiteaza puternic trecerea prin stratul cornos al pielii (Fini et al., 2012,
Pharmaceutics, 4, 413-429).

in confirmarea acestui fapt, exista produse pe piata bazate pe diclofenac pentru
aplicatie topica sub forma de emulgel, in care ingredientul activ este salefiat cu dietil
amina, care este o amina liniara (de ex., Voltaren Emulgel®), sau sub forma de plasture
medical, mai interesant pentru scopurile inventiei de fata, in care salefierea are loc cu
hidroxietil pirolidina, care este o amina ciclicd (de exemplu, plasturele medical
Flector®).

Posibilitatea de utilizare a sérii de sodiu a diclofenacului reprezinta o imbunatatire
marcata Tn raport cu stadiul tehnicii in termeni de prelucrare industriala si efecte
secundare potentiale ale produsului final. {n raport cu aspectul industrial, sinteza sérii
de sodiu este efectuaté foarte simplu si economic, fara utilizarea de reactivi toxici, fara
necesitatea de aruncare controlatd a deseurilor de proces. Cu privire la potentialele
efecte secundare ale produsului final, se cunoaste cd aminele alifatice, In special
aminele ciclice, pot fi toxice, sau cel putin foarte frecvent dau nastere la fenomene
iritative, datorita eliberarii aminei ca atare, sau a metabolitilor acesteia (Myers et al,
1997, J Tox Subst Mech, 16, 2; Greim et al., 1998, Chemosphere, 36, 271-295).

Utilizarea diclofenacului sare de sodiu, de aceea, elimind aceste probleme si face
plasturele care este obiectiv al inventiei de fatd, de asemenea aplicabil pe pielea
sensibild sau alergica, cum ar fi, de exemplu, a unui pacient varstnic sau la subiectii
potential alergici sau atopici.

Matricea PSA este compusa dintr-o dispersie apoasa de copolimeri care deriva de
la esteri ai acizilor acrilici si metacrilici, de preferintd este compusa din of Eudragit®
NE40D (Evonik Industries), adica un copolimer poli(acrilat de etil — metacrilat de metil,
intr-un raport de 2:1 intr-o dispersie apoasa la greutate de 40%. Un agent de plastifiere
selectat dintre esteri ai acidului citric este addugat la acest copolimer, de preferinta un
agent de plastifiere care este citratul de tributil; 0 matrice similara cu cea descrisa de
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exemplu in WO2012089256 este astfel obtinutd, deja testata, fara succes, pentru
eliberarea diclofenacului sub forma de sare de sodiu.

Cu toate acestea, solicitantul a descoperit in mod surprinzator ca adaugarea la
matricea descrisa mai sus a unor cantitati minime de butil hidroxianisol (BHA), modifica
semnificativ proprietatile acesteia, permitand ca DicloNa dispersat in aceasta sa fie
eliberat intr-o maniera constanta, continua, prelungitd, la doze terapeutic active local
pentru o durata de 24 de ore.

Profilul de eliberare este complet comparabil cu cel al produsului comercial utilizat
pe larg la plasture odaté pe zi (Flector®), care contine sarea de hidroxietil pirolidina a
diclofenacului, de aceea o sare cu o amina ciclica, si o matrice PSA complet diferita
(pe baza de polivinil pirolidona, carboximetil celuloza si alti polimeri).

BHA este un ingredient cu actiune antioxidanta si de conservare, utilizat pe larg in
industriile alimentara, cosmetica si de hrana pentru animale, pentru evitarea rancezirii
grasimilor continute in acestea. Acesta este utilizat de asemenea in substante
farmaceutice, ca excipient in formularile solide de ingrediente active de natura lipidica,
in mod specific pentru evitarea oxidarii si de aceea a pierderii, sau cel putin a reducerii,
activitatii farmacologice; sunt formulati cu BHA, de exemplu, izotretinoin, unele statine
si ketoconazolul (Braz J Pharm Sci, 2012, 48, 405-4015). BHA este de asemenea
utilizat in formulari farmaceutice, de exemplu, injectii, in prezenta de ingrediente active
instabile.

in sfera de cuprindere a inventiei de fatd, BHA este utilizat pentru prima data intr-o
compozitie solida pentru utilizare topica lipsitd de componente lipidice, si care de
aceea nu necesita un antioxidant, asigurand astfel, dupa cum va fi demonstrat aici mai
departe, diclofenacul sodic dispersat in matricea PSA a plasturelui medical care este
obiectiv al inventiei de fata este eliberat in mariiera constanta si continua timp de 24
de ore, posibil ajungéand in sistemul circulator doar in urme, astfel respectand definitia
plasturelui medical.

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

Evaluarea eliberarii diclofenacului este efectuata prin testul de dizolvare descris in
farmacopeile oficiale, mai specific in cererea de fatad prin testul de dizolvare din
European Pharmacopoeia (Ph. Eur. 5.0, 2.9.4). In legatura cu diferitele forme
farmaceutice de testat, dispozitivele pentru a executa testul de dizolvare difera unele
de altele prin tipul de suport in care materialul de analizat este plasat. Metodele
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generale pentru executarea testului sunt aceleasi: pe scurt, proba de analizat este
pozitionatad intr-un suport adecvat, la randul acestuia este inserat intr-un recipient mai
mare, in care un mediu (mediul de dizolvare) incalzit la o temperatura specifica este
plasat, care vine in contact cu proba.

Medicamentul este transferat progresiv din proba in mediul de dizolvare; la
intervale regulate, fractii de mediu de dizolvare sunt colectate si analizate pentru a
calcula cantitatea de medicament prezent in acesta. Analiza este efectuata in general
cu un spectroscop sau prin cromatografie lichida de inaltd presiune (HPLC), mai
frecvent cu HPLC. in testul de dizolvare este esential s& se lucreze in conditii de
scufundare, adicd cu volume mari de mediu de dizolvare; doar in acest mod este
posibil, de fapt, sa se evite ca proportia de dizolvare a ingredientului activ sa fie mai
mica decét dizolvarea reala, datoritd cresterii progresive a concentratiei din mediul
primitor, care, daca este in volume mici, se apropie rapid de saturatie.

Matricea PSA a plasturelui medical in conformitate cu inventia de faté cuprinde sau
consta din:

- Un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport
de 2:1, intr-o concentratie situatd de la 40 la 49% din greutatea uscata in raport
cu greutatea uscata a matricei, asa cum a fost definit mai sus;

- Un agent de plastifiere, selectat dintre esteri ai acidului citric, Tntr-o concentratie
situata in intervalul de la 40 la 49% din greutate in raport cu greutatea uscata a
matricei;

- Butil hidroxianisol (BHA), intr-o concentratie situatd de la 0,10 la 0,20 din
greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;
fiind dispersate in matrice

- Un ingredient activ, care este diclofenac sodic, intr-o concentratie situata in
intervalul de la 1 1a 20% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei.

De preferinta, esterii acidului citric sunt selectati dintre citrat de trietil, citrat de acetil
trietil, citrat de acetil tributil, citrat de tributil, mai preferabil esterul este citratul de tributil.

Compozitia matricei PSA a plasturelui medical in conformitate cu inventia de fata
cuprinde, sau de preferinta consta din:

- Un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport

de 2:1 intr-o dispersie apoasa la 40% din greutate, intr-o concentratie situata
de la 45 la 48% din greutatea uscata in raport cu greutatea uscatad a matricei,

asa cum a fost definit mai sus;

Y
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Agentul de plastifiere este citrat de tributil, intr-o concentratie situata de la 45 la
48% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei,
BHA intr-o concentratie situata de la 0,13 la 0,18 % din greutate in raport cu
greutatea uscata a matricei
diclofenacul sodic fiind dispersat in matricea PSA mentionata intr-o concentratie
situatad de la 5 la 10% din greutate n raport cu greutatea uscata a matricei.
Concentratiile sunt intotdeauna exprimate din greutate in raport cu
greutatea uscata a matricei; deoarece efectul farmacologic este exercitat de
diclofenacul sodic singur dispersat in matricea PSA, deoarece concentratia
ultimei variaza in legatura cu cantitatea de ingredient activ de inserat in plasture,
cantitatile de copolimer si plastifiant vor varia Tn consecintd de asemenea,
pentru a completa 100% din compozitia finala.
Compozitia matricei de PSA a plasturelui medical in conformitate cu
inventia de fatd, chiar mai preferabil cuprinde sau consta din:
Un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport
de 2:1 intr-o dispersie apoasa la 40% din greutate, in concentratie egala cu
46,3% din greutatea uscata in raport cu greutatea uscata a matricei, asa cum a
fost definit mai sus;
Citrat de tributil, intr-o concentratie egald cu 46,3% din greutate in raport cu
greutatea uscata a matricei
BHA intr-o concentratie egala cu 0,15% din greutate din greutatea uscata in
raport cu greutatea uscata a matricei;
diclofenacul sodic fiind dispersat in matricea PSA mentionata intr-o concentratie
egala cu 7,25% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei.
Procesul de preparare a plasturelui medical care este obiectiv al inventiei care

contine diclofenac sodic (DicloNa) dispersat in matricea PSA descrisa mai sus, consta

in diferite faze care pot fi rezumate astfel:

Amestecarea agentului de plastifiere selectat si a BHA péana la dizolvare;
Adaugarea DicloNa si amestecarea pana la dizolvare;

Adaugarea copolimerului neutru selectat pe baza de acrilat de etil si metacrilat
de metil intr-un raport de 2:1 intr-o dispersie apoasa si amestecarea pana la
dispersarea totala;

Turnarea masei de matrice PSA/DicloNa pe o captuseala temporara;

Uscarea masei si cuplarea acesteia cu suportul;

i2
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- Taierea plasturilor la marimea dorita;

- Inserarea fiecarui plasture in ambalajul principal al acestuia.

Unele exemple sunt furnizate, pentru a ilustra mai bine scopurile si avantajele
inventiei de fata, care, cu toate acestea, nu limiteaza in nici un fel sfera de cuprindere
a revendicarilor.

Exemplul 1
Prepararea unui plasture medical care contine DicloNa 140 mg

Ingredientele pentru prepararea fiecarui plasture medical care are dimensiuni de

140x100 mm care contine 140 mg de diclofenac sodic sunt:

Ingrediente mg/plasture %

Diclofenac sodic 140 7,25

Eudragit® NE40D 894.5 46,3

(greutate uscata corespunzand la 2236,38 mg greutate umeda)

Citrat de tributil (TBC) 894,5 46,3

(Proviplast 2604 — Proviron)

Hidroxianisol butilat (BHA) 2,9 0,15
Metoda

TBC si BHA au fost amestecate cu agitare si sub vid timp de aproximativ 15 minute,
pana cand acestea au fost complet dizolvate. Diclofenacul sodic a fost apoi adaugat
la amestec, agitand sub vid pana la dizolvarea completa la o temperatura care nu
depaseste 25 °C. Eudragit? NE40D a fost apoi adaugat, agitdnd rapid timp de
aproximativ 1 minut, apoi a fost trecut pe mediu cu agitare timp de 10 minute, si in final
a fost redusa viteza de agitare la un minim si mentinute timp de doua ore, la o
temperatura nu mai mare de 25 °C, continuarea operarii sub vid.

Masa a fost in final lasata in repaus timp de 8 ore, continuu sub vid.

Masa astfel obtinuta a fost imprastiata pe o captuseala temporara fabricata din
poliester siliconizat, si plasata intr-un uscator cu ventilatie fortatéd timp de 5 minute
pentru a se usca, intr-un gradient de temperatura situat de la 65 la 115 °C. Produsul
astfel obtinut a fost apoi cuplat prin comprimare cu suportul de 100% poliester netesut,
si captuseala temporara a fost ulterior inlocuitd cu captuseala definitiva, constand din
hartie de monosilicon, plasturii au fost apoi taiati la marimea dorita (140x100 mm) cu
ambalajul principal al plasturilor fiind astfel obtinut.

Exemplul 2
Eliberarea diclofenacului (test de dizolvare)
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Eliberarea diclofenacului din plasturii medicali ai inventiei de fata a fost evaluata
in testul de dizolvare, utilizand un produs comercial de comparatie care elibereaza
ingredientul activ in 24 de ore. Produsul de referintd este Flector® (lot 1506031), care
contine 180 mg de diclofenac sare de hidroxietil pirolidina, care corespunde la 140 mg
de diclofenac sodic.

Ingredientul activ care exercita activitate farmacologicé si a céarui eliberare
trebuie evaluata este diclofenacul si nu sarea acestuia, oricare este aceasta.

Testul de dizolvare este executat asa cum a fost descris in Farmacopeea
Europeana (Ph. Eur. 5.0, 2.9.4), cu metoda cilindrului rotativ, utilizdnd mediu de
dizolvare tampon fosfat in solutie salina cu un pH de 7,4 (PBS - Ph. Eur. 4.1.3), in

urmatoarele conditii de operare:

Volumul mediului de dizolvare 900 ml

Temperatura 32°C £ 0.5°C

Viteza de rotatie 100 rpm (revolutii/minut)
Timp de prelevare a probei 1,3, 6,24 ore
Cantitatea prelevata 2ml

Analiza mediului de proba prelevat a fost efectuata printr-un echipament de
HPLC (Agilent 1100), in conformitate cu ceea ce este cunoscut specialistului din
domeniu.

Proba A este plasturele preparat in conformitate cu exemplul 1, in timp ce proba
B este Flector®.

O portiune de 20 cm? (2x10 cm) a fost tdiatd din fiecare proba, si, fara
indepartarea captuselii protectoare, a fost aplicata pe suprafata externa a cilindrului cu
o banda cu doua parti, astfel incat sa se expuna suprafata care contine matricea de
PSA si diclofenacul dispersat in aceasta la mediul de dizolvare, si astfel incat axa mai
mare a portiunii plasturelui sé corespunda perfect cu circumferinta cilindrului. Atunci
cand temperatura mediului de dizolvare a atins valoarea asteptata, captuseala
protectoare a fost indepartata, proba a fost acoperitd cu membrana Cuprophan, care
depaseste marimea probei cu cel putin 1 cm, si a fost fixatd cu banda adeziva; cilindrul
a fost in final imersat in mediu si imediat pus n rotatie la viteza prescrisa. La intervale
stabilite, o proba de 2 m! a fost luatd de pe o suprafata intermediard a mediului de
dizolvare si marginea superioara a cilindrului. Volumul retras a fost imediat inlocuit cu

un volum egal de mediu de dizolvare proaspat.

A



Valorile de dizolvare si profilul relativ sunt aratate in mod corespunzator in tabelul
1 care urmeaza si in graficul prezentat in figura 1.
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Tabelul 1
Proba A Proba B
Timp (ore) % de eliberare a % de eliberare a
diclofenacului diclofenacului

29,66 27,35

3 57,38 57,34

78,67 80,75

24 100,24 104,66

Este evident ca diclofenacul prezent in proba A are un profil de eliberare care

este absolut comparabil cu diclofenacul continut in produsul Flector® (proba B), un

produs de referinta printre plasturii medicali cu durata prelungita.

Proba A, in mod specific plasturele medical obiectiv al inventiei, de aceea,

elibereaza diclofenacul sodic din sarea de sodiu a acestuia intr-o maniera constanta,

continua si gradata timp de 24 de ore, care isi poate exercita in mod eficace efectul

farmacologic.

Aceste date sunt destul de surprinzatoare, deoarece acestea arata ca

- Tncepand de la o matrice PSA care se cunoaste ca elibereaza in mod adecvat

diclofenacul sare de dietil amina, dar nu diclofenac sare de sodiu, si

- Utilizand diclofenac sare de sodiu care se cunoaste ca nu este adecvata pentru

utilizare in plasturii medicali

prin adaugarea de BHA la formularea de matrice PSA, adica o substanta care se

cunoaste ca are proprietati antioxidante care nu sunt necesare aici, un plasture

medical care

- Elibereaza principiul activ intr-o maniera constanta, continua, prelungita, in

~

doze terapeutic active local pentru o durata de 24 de ore, si de aceea poate fi

inlocuit doar odata pe zi de persoana care il utilizeaza;

- Nu contine amine alifatice liniare sau amine ciclice, si de aceea nu cauzeaza

expunerea la riscul de fenomene toxice sau iritante, si de aceea poate fi aplicat

de asemenea pe pielea sensibila sau care se iritd usor;

g
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- Este convenabil din punct de vedere industrial, deoarece procesul de preparare
a sérii sodice este rapid, economic, si nu implicd aruncarea controlatd a
deseurilor de proces.
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Revendicari

1. Plasture medical cuprinzénd

- un strat de baza (suport)

- 0 matrice ,adeziva sensibila la presiune” (PSA),

- un strat de acoperire protector (captuseala),

in care matricea PSA cuprinde sau consta din:

- un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport de
2:1, intr-o concentratie situata in intervalul de la 40 la 49% din greutatea uscata in
raport cu greutatea uscata a matricei;

- un agent plastifiant selectat dintre esteri ai acidului citric, intr-o concentratie situata
in intervalul de la 40 la 49% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;

- butil hidroxianisol (BHA) intr-o concentratie situata in intervalul de la 0,10 la 0,20%
din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;

existand dispersat in matricea PSA mentionata

- un ingredient activ, care este diclofenacul sodic, intr-o concentratie situatda in
intervalul de la 1 la 20% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei.

2. Plasturele medical in conformitate cu revendicarea 1, in care esterii acidului citric
sunt selectati dintre citrat de trietil, citrat de acetil trietil, citrat de acetil tributil, citrat de
tributil, de preferintd esterul este citratul de tributil.

3. Plasturele medical in conformitate cu una sau mai multe dintre revendicarile
anterioare, in care matricea PSA cuprinde sau consta din:

- un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport de
2:1, intr-o dispersie apoasa la 40% din greutate, intr-o concentratie situata in intervalul
de la 45 la 48% din greutatea uscata in raport cu greutatea uscatad a matricei;

- un agent plastifiant care este citrat de tributil, intr-o concentratie situata in intervalul
de la 45 la 48% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;

- BHA intr-o concentratie situata in intervalul de la 0,13 la 0,18% din greutate in raport
cu greutatea uscata a matricei;

diclofenacul sodic fiind dispersat in matricea PSA mentionata, intr-o concentratie
situata in intervalul de la 5 la 10% din greutate n raport cu greutatea uscata a matricei.

4. Plasturele medical in conformitate cu una sau mai multe dintre revendicarile

anterioare, in care

of
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matricea PSA cuprinde sau consta din

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

- citrat de tributil, intr-o concentratie egala cu 46,3% din greutate in raport cu greutatea
uscatad a matricei;

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

diclofenacul sodic fiind dispersat in matricea PSA mentionata, intr-o concentratie egala

cu 7,25% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei.

5. Plasturele medical in conformitate cu una sau mai multe dintre revendicarile
anterioare, in care stratul de baza (suport), consta dinir-o tesatura netesuta de

poliester 100% neperforata.

6. Plasturele medical in conformitate cu una sau mai multe dintre revendicarile
anterioare, in care stratul de acoperire protector (céptuseald) este o coala protectoare
de hértie de monosilicon.

7. Plasture medical in conformitate cu una sau mai multe dintre revendicarile
anterioare, pentru utilizare in tratamentul odatd pe zi al afectiunilor dureroase si
inflamatoare care afecteaza sistemul musculo-scheletic, cum ar fi, de exemplu,
osteoartrita, si de asemenea al traumelor cum ar fi entorsele, rupturile musculare,

vanataile cu piele intacta.

8. Matrice polimerica adeziva (PSA), cuprinzand sau constand din:

- un copolimer neutru pe bazéa de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport de
2:1, intr-o concentratie situata in intervalul de la 40 la 49% din greutatea uscata in
raport cu greutatea uscata a matricei;

- un agent plastifiant selectat dintre esteri ai acidului citric, intr-o concentratie situata
in intervalul de la 40 la 49% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;

- butil hidroxianisol (BHA) intr-o concentratie situata in intervalul de la 0,10 la 0,20%
din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;

existand dispersat in matricea PSA mentionata

- un ingredient activ, care este diclofenacul sodic, intr-o concentratie situata in

intervalul de la 1 la 20% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei.

A
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9. Matricea polimerica adeziva (PSA), in conformitate cu revendicarea 8, in care esterii
sunt selectati dintre citrat de trietil, citrat de acetil trietil, citrat de acetil tributil, citrat de
tributil, de preferintd esterul este citratul de tributil.

10. Matricea polimerica adeziva (PSA), in conformitate cu revendicarea 8, cuprinzand
sau constand din:

- un copolimer neutru pe baza de acrilat de etil si metacrilat de metil intr-un raport de
2:1, intr-o dispersie apoasa la 40% din greutate, intr-o concentratie situata in intervalul
de la 45 la 48% din greutatea uscata in raport cu greutatea uscata a matricei;

- un agent plastifiant, care este citrat de tributil, intr-o concentratie situata in intervalul
de la 45 la 48% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei;

- BHA intr-o concentratie situata in intervalul de la 0,13 la 0,18% din greutate in raport
cu greutatea uscata a matricei;

diclofenacul sodic fiind dispersat in matricea PSA mentionatd, intr-o concentratie
situata in intervalul de la 5 la 10% din greutate in raport cu greutatea uscata a matricei.

11. Matricea polimerica adeziva (PSA), in conformitate cu revendicarea 8, cuprinzand
sau constand din:

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

- citrat de tributil, intr-o concentratie egald cu 46,3% din greutate in raport cu greutatea
uscatéd a matricei;

- BHA intr-o concentratie egald cu 0,15% din greutate in raport cu greutatea uscaté a
matricei;

diclofenacul sodic fiind dispersat in matricea PSA mentionata, intr-o concentratie egala
cu 7,25% din greutate in raport cu greutatea uscatad a matricei.
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