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DESCRIPCION
Parche adhesivo
CAMPO TECNICO.

La presente invencion se refiere a un parche adhesivo que comprende un soporte y una capa de adhesivo formada
sobre al menos una superficie del soporte.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION.

En los ultimos afios se han desarrollado diversos parches adhesivos y preparados adhesivos. El parche adhesivo y
el preparado adhesivo son altamente superiores desde los puntos de vista de la proteccion de las heridas y/o de la
administracion transdérmica continua de un farmaco.

En general, un parche adhesivo comprende un soporte hecho de tela, una pelicula de material plastico y similares, y
una capa de adhesivo estratificada sobre el soporte, y generalmente esta provisto de un forro antiadherente estratifi-
cado sobre la capa de adhesivo, y de un empaquetamiento o envase hecho de una pelicula de resina, y similares.

En tal parche adhesivo, cuando la capa de adhesivo se hace gruesa, el borde del parche adhesivo se roza facilmen-
te contra los vestidos, y similares, y se da la vuelta, y también los componentes de la capa de adhesivo sobresalen
del borde del parche adhesivo, es decir, fluyen en frio, planteando asi problemas durante la adhesion a la piel.

El flujo en frio ocurre dependiendo de la propiedad de un adhesivo. Ocurre con frecuencia cuando, en particular, un
parche adhesivo esta bajo una carga durante un tiempo prolongado, o sea cuando un parche adhesivo esta conteni-
do en un envase y es almacenado durante un largo tiempo, y similares.

Entre las influencias adversas del flujo en frio se incluyen, por ejemplo, un comportamiento degradado de la extrac-
cion del parche adhesivo de un envase, que es causado por la adhesion al interior del envase de componentes de la
capa de adhesivo que sobresalen, el levantamiento del borde y la tincién del parche adhesivo durante la adhesion a
la piel, un efecto mas bajo, incluyendo un efecto médico inferior del parche adhesivo, y similares. Por consiguiente,
un parche adhesivo tiene deseablemente un borde que no roza facilmente contra los vestidos y no permite que ten-
ga lugar facilmente el flujo en frio, y tiene una capa de adhesivo que mantiene su forma original.

Para equilibrar la prevencion de la irritacion de la piel (mejora de la permeabilidad a la humedad) y la mejora de la
absorbibilidad transdérmica del farmaco, que son contradictorias para un preparado adhesivo que contiene un far-
maco absorbible transdérmicamente, el documento JP-A-9-124462 describe un parche adhesivo y un preparado
adhesivo que consigue el equilibrio del mismo disponiendo un elemento formador de huecos tal como una tela no
tejida y similar en una capa de adhesivo para formar huecos en la capa de adhesivo.

Sin embargo, los huecos formados en la capa de adhesivo descrita en el documento JP-A-9-124462 estan presen-
tes secuencialmente en la direccion de la superficie plana del parche adhesivo y llegan al borde del parche adhesi-
vo, y por tanto los componentes de la capa de adhesivo tales como aditivos y similares pueden verse afectados por
el entorno fuera del parche adhesivo, a través de los huecos. En el parche adhesivo descrito en el documento de
patente 1, por consiguiente, es necesaria una nueva consideracion para suprimir la volatilizacion y la descomposi-
cion de los componentes de la capa de adhesivo, y es necesario mejorar la estabilidad de los componentes de la
capa de adhesivo a lo largo del tiempo.

Ademas, la configuracién descrita en el documento JP-A-9-124462, en la que los huecos estan presentes esencial-
mente en la direccion de la superficie plana del parche adhesivo y alcanzan el borde del parche adhesivo, tiene por
objeto equilibrar la mejora de la permeabilidad a la humedad y la mejora de la absorbibilidad transdérmica del far-
maco Y, por consiguiente, no es efectiva para la prevencion del flujo en frio antes mencionado. La configuracion
descrita en el documento JP-A-9-124462 esta aun asociada con los posibles problemas mencionados antes, esto
es, la protrusiéon de los componentes de la capa de adhesivo desde el borde del parche adhesivo, que se observa
con particular frecuencia durante la conservacion a largo plazo del parche adhesivo bajo una carga durante un tiem-
po prolongado y similar, un comportamiento degradado de extraccién del envase del parche adhesivo debido a la
adhesion de los componentes de la capa de adhesivo que sobresalen al interior del envase, el levantamiento del
borde del parche adhesivo durante la adherencia a la piel, y similares.

SUMARIO DE LA INVENCION.

La presente invencion se ha hecho a la vista de tal situacion, y el problema que se ha de resolver con ella es la
provision de un parche adhesivo que reduce los cambios de los componentes de la capa de adhesivo, tales como
aditivos y similares, a lo largo del tiempo, y que sea muy resistente al despegamiento de la superficie de la piel, en el
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que los componentes de la capa de adhesivo no sobresalen facilmente del borde del parche adhesivo durante la
conservacion en un envase, se suprime la adhesion del parche adhesivo a la superficie interna del envase, el parche
adhesivo puede ser extraido faciimente del envase, y el levantamiento del borde del parche adhesivo causado por el
flujo en frio es suprimido durante la adhesion a la piel.

Los autores de la presente invencion han realizado intensos estudios y han encontrado que el problema antes men-
cionado puede resolverse no formando huecos que estén secuencialmente presentes en la direccién del plano del
parche adhesivo y alcancen el borde del parche adhesivo, sino formando huecos localizados en la parte periférica
de la capa de adhesivo, lo que tuvo por resultado la realizacién de la presente invencion.

De acuerdo con ello, la presente invencion proporciona lo siguiente:

[11 Un parche adhesivo que comprende un soporte y una capa de adhesivo formada sobre al menos una superficie
del soporte, en el que el parche adhesivo tiene una parte periférica y una parte central, la capa de adhesivo tiene
huecos, donde la capa de adhesivo mencionada anteriormente de la parte central antes mencionada esta sustan-
cialmente libre de los huecos antes mencionados, y los huecos en la capa de adhesivo se localizan en la parte peri-
férica.

[2] El parche adhesivo del apartado [1] antes mencionado, en donde la capa de adhesivo antes mencionado en la
parte periférica antes mencionada tiene los huecos antes mencionados a razoén de 2,0 a 100 huecos /mm?® como
promedio.

[2] El parche adhesivo del apartado [1] antes mencionado, en donde el espesor de la parte periférica de la capa de
adhesivo es menor que el de la parte central de la capa de adhesivo.

[3] El parche adhesivo del apartado [1] antes mencionado, en donde el soporte es un estratificado de un material
poroso y una pelicula de resina, la capa de adhesivo es estratificada en el lado del material poroso del estratificado.

[4] El parche adhesivo del apartado [1] antes mencionado, en donde la forma de superficie plana de la parte periféri-
ca tiene una porcién similar a una banda que tiene una anchura de 0,29 hasta 3,5 mm.

[5] El parche adhesivo del apartado [1] antes mencionado, en donde la parte central de la capa de adhesivo tiene un
espesor de no menos de 50 pm.

[6] El parche adhesivo del apartado [1] antes mencionado, en donde la parte central de la capa de adhesivo tiene un
espesor de 100 a 4.000 uym, y la parte periférica de la capa de adhesivo tiene un espesor de 1,5 a 300 uym, que es
menor que el espesor de la parte central de la capa de adhesivo.

[7] El parche adhesivo del apartado [1] antes mencionado, en donde la capa de adhesivo comprende ademas un
farmaco.

[8] El parche adhesivo del apartado [1] antes mencionado, que comprende ademas un forro antiadherente estratifi-
cado sobre la capa de adhesivo.

El parche adhesivo de la presente invencion tiene huecos localizados en la parte periférica de la capa de adhesivo,
la parte central de la capa de adhesivo esta sustancialmente libre de huecos, y la capa de adhesivo tiene un numero
concreto de huecos en la parte periférica. Por lo tanto, los huecos pueden atrapar los componentes de la capa de
adhesivo, tales como aditivos y similares, que han fluido en frio desde la parte central de la capa de adhesivo. En
consecuencia, cuando el parche adhesivo de la presente invencion se empaqueta y se conserva en un envase, la
protrusion de los componentes de la capa de adhesivo, tales como aditivos y similares, desde el borde del parche
adhesivo, no tiene lugar con facilidad, y se puede evitar la adhesion del parche adhesivo a la superficie interior del
envase. De acuerdo con la presente invencion, ademas, el parche adhesivo se puede extraer faciimente del envase,
las manos de los usuarios se ponen pegajosas con menos frecuencia durante el manejo del parche adhesivo, el
levantamiento del borde del parche adhesivo, que es producido por el flujo en frio durante la adhesion a la piel, se
evita también, y el parche adhesivo puede ser utilizado comodamente.

Ademas, de acuerdo con el parche adhesivo de la presente invencién, los huecos en la parte periférica de la capa
de adhesivo dividen al menos parcialmente la parte central de la capa de adhesivo desde el borde de la capa de
adhesivo, y por tanto se puede reducir la influencia sobre los componentes de la capa de adhesivo tales como aditi-
vos y similares procedentes del entorno exterior del parche adhesivo. Como resultado, los cambios en funcién del
tiempo de los componentes de la capa de adhesivo, tales como aditivos y similares, a lo largo del tiempo pueden ser
reducidos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS



10

15

20

25

30

35

ES 2369 053 T3

La Fig. 1A es una vista esquematica en planta que muestra la forma de una realizacion del parche adhesivo de la
presente invencion.

La Fig. 1B es una vista esquematica en planta que muestra la parte a de la figura 1A.

La Fig. 2A es una vista esquematica en planta que muestra una realizacién preferida del parche adhesivo de la
presente invencion.

La Fig. 2B es una vista esquematica en seccion transversal que muestra la parte b de la figura. 2A.

La Fig. 3 es una vista esquematica en seccion transversal que muestra una realizacion preferida del parche adhesi-
vo de la presente invencion contenido en un envase, que muestra la forma caracteristica de una manera limitada.

La Fig. 4 es una imagen de FE-SEM del parche adhesivo de la presente invencion, en la que la parte periférica de la
capa de adhesivo tiene un espesor menor que el de la parte central de la capa de adhesivo, que fue tomada a lo
largo de la seccién perpendicular a la superficie principal del parche adhesivo a 200 x mientras se enfoca sobre la
capa de adhesivo desde la parte periférica hasta la parte intermedia.

La Fig. 5A es una imagen de FE-SEM del parche adhesivo de la presente invencién, en la que la parte periférica de
la capa de adhesivo tiene un espesor menor que el de la parte central de la capa de adhesivo, que fue tomada a lo
largo de la seccion perpendicular a la superficie principal del parche adhesivo a 200 x mientras se enfoca en la capa
de adhesivo desde la parte periférica a la parte intermedia.

La Fig. 5B muestra la capa de adhesivo sustancialmente libre de huecos, que se forma en la zona correspondiente a
la parte central del parche adhesivo y se estratifica sobre un forro antiadherente, una zona adyacente al mismo, que
corresponde a la parte periférica del parche adhesivo y se recubre con una composicién para la formacion de una
capa de adhesivo de la parte periférica, asi como las burbujas de aire en la zona, todo lo cual fue tomado con un
microscopio VHX-500 fabricado por KEYENCE Corporation a 200 x.

Las FIGs. 6A a 6D muestran que un envase de un parche adhesivo se abre cortando los dos lados con tijeras o a lo
largo de una muesca en forma de V, y se extrae el parche adhesivo.

10 soporte

11 capa de adhesivo

12 forro antiadherente

13 parte principal del parche adhesivo
21 parte central

22 parte periférica

23 parte intermedia

31 hueco (burbuja de aire)

41 envase

d1 diametro maximo de hueco en la parte periférica, en direccién perpendicular a la superficie principal del parche
adhesivo

d2 diametro maximo de hueco en la parte periférica, en direccion perpendicular a la direccion del espesor del parche
adhesivo

60 envase
61 muesca en forma de V

62 parche adhesivo
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la presente memoria descriptiva, el parche adhesivo es un concepto que comprende no s6lo a aquellos que es-
tan libres de farmacos, sino también al preparado adhesivo que comprende un farmaco. Los que comprenden un
farmaco a veces se denominan de forma particular como preparado adhesivo.

La presente invencion se explica con detalle a continuacién, haciendo referencia a los dibujos anexos. En los dibu-
jos, las relaciones de tamario de las dimensiones de los elementos usados para indicar explicitamente cada elemen-
to, son distintas de las proporciones reales.

El parche adhesivo de la presente invencién tiene una forma plana sustancialmente plana. La forma plana del par-
che adhesivo de la presente invencion incluye, pero sin limitarse a ellas, por ejemplo, aproximadamente un rectan-
gulo, un poligono tal como un triangulo, un pentagono y similares, o una forma definida por lineas aproximadamente
rectas, una forma definida por lineas curvas tales como una elipse, una forma circular y similares, una combinacion
de ambos, y similares. El tamafio del parche adhesivo no esta limitado, y puede elegirse de forma apropiada de
acuerdo con el uso, el tamafio del sitio de aplicacion, y similares, del parche adhesivo. Por ejemplo, cuando el par-
che adhesivo tiene una forma aproximadamente cuadrada o una forma aproximadamente rectangular, la longitud de
un lado es generalmente de 30 a 90 mm, y la longitud del otro lado es generalmente de 30 a 90 mm.

Las FIG. 1A y 1B son vistas esquematicas en planta que muestran una realizacion del parche adhesivo de la pre-
sente invencioén. El parche adhesivo de la presente invencion comprende una parte principal del parche adhesivo 13
que comprende un soporte 10 y una capa de adhesivo 11 formada en al menos una superficie del soporte 10, y
puede tener un forro antiadherente 12 estratificado sobre una superficie adhesiva de la capa de adhesivo 11 de la
parte principal del parche adhesivo 13 para proteger la superficie adhesiva hasta la adhesion a la piel. El parche
adhesivo de la presente invencion se caracteriza porque tiene una parte central 21 y una parte periférica 22 situada
fuera de la parte central 21, e incluye el borde del parche adhesivo, la capa de adhesivo anteriormente mencionada
11 tiene un hueco 31, que se localiza en la parte periférica 22 de la capa de adhesivo 11, y la capa de adhesivo 11
en la parte central 21 est4 sustancialmente libre de huecos. Esto es, en la presente invencion, la parte periférica 22
se encuentra fuera de la parte central 21, que es una zona en la parte principal del parche adhesivo 13 que contiene
el borde del parche adhesivo, donde estan situados huecos 31 en la capa de adhesivo 11.

Los huecos en la capa de adhesivo, que se localizan en la parte periférica, contienen burbujas de aire en la capa de
adhesivo. Aunque los tamafios y formas de los huecos no son particularmente limitados, por lo general tienen una
forma casi esférica o esférica aplanada.

Como se muestra en la figura. 1B, el parche adhesivo de la presente invencidbn comprende huecos localizados en la
parte periférica de la capa de adhesivo. Por consiguiente, los huecos pueden atrapar componentes de la capa de
adhesivo, tales como aditivos y similares, que han fluido en frio desde la parte central de la capa de adhesivo. En
consecuencia, cuando el parche adhesivo de la presente invencion se empaqueta y se conserva en un envase, la
protrusion de los componentes de la capa de adhesivo, tales como aditivos y similares, desde el borde del parche
adhesivo no tiene lugar con facilidad, y se puede evitar la adhesiéon del parche adhesivo a la superficie interior del
envase. De acuerdo con la presente invencion, ademas, el parche adhesivo se puede extraer faciimente del envase,
las manos del usuario se ponen pegajosas con menos frecuencia durante el manejo del parche adhesivo, también
se evita el levantamiento del borde del parche adhesivo, que es causado por el flujo en frio durante la adhesion a la
piel, y el parche adhesivo puede ser utilizado con comodidad. Ademas, de acuerdo con el parche adhesivo de la
presente invencion, los huecos dividen, al menos parcialmente, la parte central de la capa de adhesivo desde el
borde de la capa de adhesivo, y por tanto se puede reducir la influencia sobre los componentes de la capa de ad-
hesivo, tales como aditivos y similares, procedentes del entorno exterior del parche adhesivo. Como resultado, se
pueden reducir los cambios en funcién del tiempo de los componentes de la capa de adhesivo, tales como aditivo y
similares.

El diametro maximo de los huecos en la parte periférica, que esta en direccion perpendicular a la superficie principal
del parche adhesivo, como se indica por dl en la figura 2B, es preferentemente %2 o mas, mas preferentemente % o
mas, del espesor de la parte periférica de la capa de adhesivo. Los huecos preferentemente penetran en el parche
adhesivo desde el forro antiadherente hasta el soporte en la parte periférica de la capa de adhesivo (es decir, el
diametro maximo del hueco anteriormente mencionado es igual que el espesor de la parte periférica de la capa de
adhesivo). Esto es porque tales huecos pueden atrapar eficazmente los componentes de la capa de adhesivo que
puedan haber fluido al exterior, con lo que la protrusién o derrame de los componentes de la capa de adhesivo des-
de el borde del parche adhesivo (el borde de la capa de adhesivo) puede ser evitada con mas efectividad.

Las figuras. 2A and 2B son diagramas esquematicos que muestran una realizacion del parche adhesivo de la pre-
sente invencion. Los mismos simbolos numéricos en las Figs. 2A, 2B que en las Figs. 1A, 1B indican los elementos
correspondientes en la Fig. 1, y la zona de la parte principal del parche adhesivo 13 entre la parte central 21 y la
parte periférica 22 se denomina parte intermedia 23. En la realizacion mostrada en las figuras 2A y 2B, el espesor
de la parte periférica 22 de la capa de adhesivo 11 es menor que el de la parte central 21 de la capa de adhesivo 11,
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con lo que los huecos pueden atrapar a los componentes de la capa de adhesivo, que tienden a escapar de la capa
de adhesivo, con mas efectividad que en la realizacién mostrada en las Figs. 1A y 1B, incluso aunque el diametro
maximo de huecos en la parte periférica, que esta en la direccion perpendicular a la superficie principal del parche
adhesivo, es el mismo. Asi pues, el efecto antes mencionado de la presente invencién puede ser proporcionado de
una manera mas notable.

Ademas, en una realizacién en la que el espesor de la parte periférica de la capa de adhesivo es menor que el de la
parte central de la capa de adhesivo, como se muestra en la Fig. 3, cuando un parche adhesivo se envasa en un
envase 41, la parte central 21 funciona soportando el envase 41. Como resultado, disminuye la frecuencia del con-
tacto del borde del parche adhesivo contra la superficie interna del envase 41, e incluso cuando los componentes de
la capa de adhesivo sobresalen o se derraman desde el borde del parche adhesivo, se evita la adhesion del parche
adhesivo al envase, y el parche adhesivo puede ser extraido con facilidad del envase 41.

Ademas, en una realizacion en la que el espesor de la parte periférica de la capa de adhesivo es mas pequefio que
el de la parte central de la capa de adhesivo, como el espesor de la parte principal del parche adhesivo es mayor en
la parte central que en la parte periférica, tal parte central puede desempefar la funcion de mantener los vestidos
después de la adhesion del preparado adhesivo a la piel. Como resultado, puede reducirse la frecuencia del roce del
borde del parche adhesivo contra los vestidos. Por ello, el parche adhesivo de la presente invencion es altamente
resistente al despegamiento de la superficie de la piel.

A continuacion, la forma y el tamafio de la parte principal del parche adhesivo de la presente invencién, en particular
una forma caracteristica del mismo, se exponen de manera mas especifica. La forma de la superficie plana de la
parte periférica tiene preferentemente una parte similar a una banda que tiene una anchura de 0,29 a 5 mm, mas
preferentemente de 0,29 a 3,5 mm. Ajustando la anchura de la parte periférica para que caiga dentro del intervalo
anteriormente mencionado, la protrusion o el derrame del componente de la capa de adhesivo desde el borde del
parche adhesivo pueden evitarse mas eficientemente, y la parte periférica de la capa de adhesivo no se hace dema-
siado grande. Asi pues, el descenso de la adhesividad de la parte periférica del parche adhesivo puede ser impedi-
do mas eficazmente. Para lograr de forma suficiente el efecto de la presente invencion, el parche adhesivo tiene
preferentemente tal parte similar a una banda en cada parte periférica.

El espesor de la parte central de la capa de adhesivo es, por ejemplo, de 50 a 5000 um, preferentemente de 100 a
4000 pm. Cuando es menor que 100 um, la adhesividad puede disminuir y cuando excede de 4000 ym la forma de
la capa de adhesivo no puede ser conservada con facilidad y, dependiendo de los componentes de la capa de ad-
hesivo, los componentes de la capa de adhesivo pueden sobresalir drasticamente del borde del parche adhesivo.

El espesor de la parte periférica de la capa de adhesivo es preferentemente no superior a 300 pm, mas preferente-
mente no mas de 50 um, considerando la relacién del diametro maximo de los huecos en la parte periférica, que es
la direccion perpendicular a la superficie principal del parche adhesivo, relativa al espesor de la parte periférica del
parche adhesivo, para atrapar eficazmente los componentes de la capa de adhesivo. El espesor de la parte periféri-
ca de la capa de adhesivo es también preferentemente no inferior a 1,5 ym, para asegurar la necesaria adhesividad
a la piel. La diferencia de espesor de la parte principal del parche adhesivo en la parte central y el espesor de la
parte principal del parche adhesivo en la parte periférica es preferentemente de 20 a 2000 pym, para retener el enva-
se o las telas en la parte central, reducir la frecuencia del roce del borde de la parte principal del parche adhesivo
contra el envase o las telas. Dado que el espesor del soporte es casi constante desde la parte periférica a la parte
central, la diferencia en el espesor de la parte central de la capa de adhesivo y el espesor de la parte periférica de la
capa de adhesivo es la misma que se mencion6 antes.

El parche adhesivo de la presente invencidn proporciona efectos basados en la localizacion de huecos en la parte
periférica de la capa de adhesivo, y preferentemente la parte central de la capa de adhesivo es sustancialmente libre
de huecos. En la presente memoria, la expresion “la parte central de la capa de adhesivo es sustancialmente libre
de huecos” significa que la parte central de la capa de adhesivo no contiene huecos o, si los tiene, no contiene mas
de 1,0 huecos/mm® como promedio, y la expresién “los huecos en la capa de adhesivo estan localizados en la parte
periférica” significa que la parte periférica de la capa de adhesivo contiene huecos a razén de al menos 2,0 hue-
cos/mm?® como promedio y, por consiguiente, el nUmero medio de huecos en la parte periférica de la capa de ad-
hesivo es al menos dos veces el de la parte central.

El parche adhesivo de la presente invencién se caracteriza porgue la parte periférica de la capa de adhesivo contie-
ne preferentemente huecos a razon de 2,0 a 100 huecos/mm®~, mas preferentemente de 2,0 a 10,0 huecos/mm?,
como promedio. Cuando el numero promedio de huecos en la parte periférica de la capa de adhesivo es mayor que
100 huecos/mm?, la proporcion de adhesivo en la capa de adhesivo se hace pequefia, la adhesividad a la piel puede
disminuir en la parte periférica del parche adhesivo, y cuando es menor que 2,0 huecos/mm?® el efecto de la presente
invencion antes mencionado no puede conseguirse suficientemente.

En la presente invencioén, el nimero medio de huecos contenidos en la capa de adhesivo (el nUmero medio de hue-
cos contenidos por unidad de volumen de la capa de adhesivo) es un valor obtenido produciendo una seccién per-
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pendicular a la superficie principal del parche adhesivo con un microtomo de congelacién al menos a 4 puntos del
parche adhesivo, obteniendo la imagen de la seccién con un FE-SEM (microscopio electronico de barrido de tipo de
emision de campo Hitachi, S-4800) a 50 — 1000 X, y leyendo la escala del medidor.

Mas especificamente, el nimero promedio de huecos contenidos en la capa de adhesivo se obtiene cortando tanto
la parte central como la parte periférica de un parche adhesivo aproximadamente rectangulo o aproximadamente
cuadrado, en al menos un punto de cada lado (al menos 4 puntos en el total del parche adhesivo), en la direccion
perpendicular a cada lado durante al menos 3000 ym, con un microtomo de congelacién, obteniendo la imagen de
cada seccion, contando basandose en la escala del medidor los huecos que tienen un didmetro (diametro maximo)
no inferior a 1 ym en la direccion del espesor del parche adhesivo como se muestra en la Fig. 2, d2 en una seccion
de 700 ym x 600 uym de cada imagen, y calculando el numero de huecos por mm?® de capa de adhesivo.

Las Figs. 4 y Fig. 5A muestran una imagen de FE-SEM del parche adhesivo de la presente invencién, en la que la
parte periférica de la capa de adhesivo tiene un espesor menor que el de la parte central de la capa de adhesivo,
que fue tomada a lo largo de la seccién perpendicular a la superficie principal del parche adhesivo a 200 X mientras
se enfoca en la capa de adhesivo desde la parte periférica hasta la parte intermedia. La Fig. 4 y la Fig. 5A muestran
que la capa de adhesivo esta puesta sobre un forro antiadherente, y los huecos en la capa de adhesivo estan locali-
zados en la parte periférica (lado izquierdo).

Como se muestra en la Fig. 4 y en la Fig. 5A, la forma de los huecos en la parte periférica de la capa de adhesivo
del parche adhesivo de la presente invencién varia desde un hueco independiente, uno o mas tipos de huecos que
estan parcialmente conectados, y similares. El didmetro maximo de los huecos en la direccion perpendicular a la
direccion del espesor del parche adhesivo como se muestra en la Fig. 2B, d2, es preferentemente de 5 a 300 ym,
que puede ajustarse por un método de produccion que incluye la introduccion de las burbujas de aire antes mencio-
nadas. El diametro maximo de los huecos en la direccion perpendicular a la superficie principal del parche adhesivo
como se muestra en la Fig. 2B, d1, es preferentemente de 2 a 1 vez el diametro (diametro maximo) de los huecos
en la direccion perpendicular a la direccion del espesor del parche adhesivo.

Asi pues, la forma del hueco puede variar dependiendo de los huecos, y el tamafio de los huecos puede cambiar.
Para la medida del numero promedio de huecos contenidos en la capa de adhesivo en la presente invencion, incluso
cuando uno o mas tipos de huecos estan conectados parcialmente, siempre y cuando no sean observados como
completamente divididos, los huecos se cuentan como uno. La medida se realizé solamente para los huecos que
tienen un didmetro (diametro maximo) no superior a 1 um en la direccion del espesor del parche adhesivo, en la
direccion observada, excluyendo los huecos que tienen un diametro inferior a 1 pm.

Como el numero promedio de huecos contenidos en la capa de adhesivo en la presente memoria no se obtiene
basandose en el volumen de los huecos, incluso aunque dos capas de adhesivo tengan el mismo nimero promedio
de huecos el volumen total de los huecos puede ser diferente.

Aunque el soporte del parche adhesivo antes mencionado no esta particularmente limitado, es preferible un soporte
que sea sustancialmente impermeable al farmaco, o sea un soporte que no permita que pase un ingrediente activo,
un aditivo, y similares, a través del soporte y se pierda de la cara posterior haciendo que disminuya el contenido.

En la presente invencion, el soporte es preferentemente un estratificado de un material poroso y una pelicula de
resina, en donde la capa de adhesivo es estratificada sobre el material poroso del estratificado. Un material poroso
tiene zonas concavas y convexas en la superficie, y se considera que tales desigualdades suprimen el movimiento
o la desaparicién de los huecos (burbujas de aire) posiblemente contenidos en la capa de adhesivo. Por consiguien-
te, usando el material poroso, el derrame y la protrusion de los componentes de la capa de adhesivo pueden evitar-
se mas eficazmente. Cuando se usa un material poroso, dado que contiene huecos (burbujas de aire), se considera
que los huecos se mueven hasta la capa de adhesivo de la parte periférica del parche adhesivo, y se fusionan con
las burbujas de aire en la capa de adhesivo para posiblemente formar burbujas de aire mas grandes en la parte
periférica, potenciandose asi el efecto de la presente invencion. Es preferible que los huecos (burbujas de aire) en la
parte periférica de la capa de adhesivo del parche adhesivo de la presente invencion alcancen la superficie del
material poroso y, mas preferentemente, alcancen la superficie del lado de la capa de adhesivo de la pelicula de
resina.

Los ejemplos de material poroso incluyen peliculas y hojas porosas. Cuando la hoja tiene un espesor de no menos
de 200 um, es preferible una pelicula porosa. La pelicula porosa antes mencionada puede ser una pelicula de capa
Unica o una pelicula estratificada, y preferentemente puede usarse una que tenga la facultad de anclaje para supri-
mir el movimiento de la capa de adhesivo al material poroso. Los ejemplos especificos incluyen papel, tela tejida,
tela no tejida, tela de punto, pelicula y hoja metalica tratada mecanicamente por perforacion, materiales estratifica-
dos de los mismos y similares. De estos, el papel, la tela tejida, la tela no tejida y los estratificados de los mismos
son particularmente preferibles desde los aspectos de rendimiento en el manejo y similares, y la tela no tejida es
especialmente preferible.
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La pelicula de resina puede ser una pelicula de capa unica o una pelicula estratificada, dandose preferencia a una
pelicula no porosa compuesta por una resina impermeable a los ingredientes activos.

La pelicula porosa y la pelicula de resina pueden hacerse de materiales similares o de materiales distintos. Estas
peliculas pueden ser estratificadas de acuerdo con un método conocido. Pueden contener varios aditivos Tales
como antioxidantes, pigmentos, agentes antiestaticos, y similares, que sean apropiados, siempre y cuando el efecto
de la invencion y el efecto del parche adhesivo no se vean perjudicados. Ademas, la superficie de la misma puede
ser sometida a un tratamiento de descarga corona, un tratamiento con radiacién ultravioleta, o tratamientos simila-
res.

Los ejemplos de material de tal pelicula porosa y pelicula de resina que constituyen el soporte incluyen poliéster,
nilén, Saran (marca comercial registrada de Asahi Kasei Corporation o Dow Chemical Company, EE.UU.), polietile-
no, polipropileno, poli(cloruro de vinilo), copolimero de etileno y acrilato de etilo, poli(tetrafluoroetileno), Surlyn (mar-
ca comercial registrada de DuPont, EE.UU.), combinaciones de los mismos y similares.

Tales peliculas de resina evitan la permeacion de componentes de la capa de adhesivo a través de la cara posterior
del soporte, para reducir el contenido del mismo. Ademas, cuando la capa de adhesivo contiene un farmaco, se usa
preferentemente para conseguir un efecto de lo que se denomina técnica de vendaje oclusivo (occlusive dressing
technique: ODT).

Cuando se emplea el método de produccién antes mencionado del parche adhesivo de la presente invencién carac-
terizado por el prensado y el calentamiento del area correspondiente a la parte periférica de la parte principal del
parche adhesivo, con el fin de formar la parte intermedia en la parte principal del parche adhesivo, los materiales de
la pelicula porosa y la pelicula de resina que constituyen el soporte son preferentemente resinas termoplasticas, por
ejemplo poliéster, polipropileno, polietileno y similares, y particularmente preferible es el poliéster, por ejemplo po-
li(tereftalato de etileno), ya que se pone blando al calentarlo, se deforma a continuacion, y mantiene la forma defor-
mada después de enfriarlo.

El espesor de la pelicula porosa esta preferentemente dentro del intervalo de 10 a 100 ym, para proporcionar una
capacidad mejorada de anclaje, flexibilidad de todo el parche adhesivo, operabilidad de adhesion, y similares.
Cuando se usa una tela tejida o una tela no tejida como pelicula porosa, el peso de base de la misma es preferen-
temente de 5 a 50 g/mz, mas preferentemente de 10 a 30 g/mz, para asegurar burbujas de aire que tengan un tama-
fo efectivo y conseguir propiedades de anclaje.

En la presente invencion, el espesor de la pelicula porosa se mide tifiendo un parche adhesivo con una solucion
acuosa de acido ruténico, formando la imagen de una seccidon producida con un microtomo de congelacion con un
FE-SEM (Hitachi, S-4800) a 50 X — 1000 X, y leyendo la escala de medida. En este caso, estan presentes concavi-
dades y convexidades en la superficie de la pelicula. En una imagen seccional, se eligen 10 convexidades al azar, y
se calcula el promedio del espesor de la pelicula porosa en las convexidades, y se toma como espesor de la pelicu-
la porosa.

En la presente invencion, el peso de base de la pelicula porosa se determina multiplicando el espesor de la pelicula
porosa antes mencionada por el peso especifico (peso especifico aparente) de la pelicula porosa, y calculando el
peso de la pelicula porosa por unidad de superficie.

Aunque el espesor de la pelicula de resina no esta particularmente limitado, preferentemente es de 1 a 100 um.
Cuando es menor que 1 uym, la impermeabilidad al farmaco y similares puede ser perjudicada y tral espesor tampo-
co es preferible para la formacién de una parte intermedia. Cuando excede de 100 um, la rigidez de la pelicula de
resina puede desarrollar posiblemente una sensacién incomoda durante la adhesion de la piel. Ademas, cuando
excede de 100 um y se emplea el método de produccion caracterizado por prensado y calentamiento del area co-
rrespondiente a la parte periférica de la parte principal del parche adhesivo, no puede asegurarse una forma en la
que el espesor de la parte periférica de la capa de adhesivo es menor que el de la parte central de la capa de ad-
hesivo. En la presente invencion, el espesor de la pelicula de resina se mide de la misma manera que para la pelicu-
la porosa antes mencionada.

Asi pues, un soporte deseable en la presente invencién es una pelicula estratificada de una pelicula de poliéster con
un espesor de 1 a 100 um (preferentemente una pelicula de poli(tereftalato de etileno)) y una tela no tejida hecha de
poliéster (preferentemente una pelicula de poli(tereftalato de etileno)) que tiene un peso de base de 10 a 30 g/m?.

Considerando la capacidad de seguimiento de la piel y la comodidad durante la aplicacién del parche adhesivo, el
espesor total del soporte es preferentemente de 5 a 200 pm.

A continuacién se expone un método de producciéon de una composicion para formar la capa de adhesivo (composi-
cién para la formacion de la capa de adhesivo) y las cantidades de componentes que constituyen la capa de adhesi-
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vo. La cantidad de cada componente descrita en lo que sigue para la preparacion de la composicion para la forma-
cién de la capa de adhesivo es la relacion en % en peso de la cantidad de cada componente relativa a la cantidad
de todos los componentes, excepto el disolvente (disolvente organico).

En la zona correspondiente a la parte central del parche adhesivo, la capa de adhesivo puede formarse mezclando
un adhesivo con componentes tales como un farmaco, un agente de pegajosidad, un componente liquido organico,
y similares, seglin sea necesario, en presencia de un disolvente, para dar una composicion para la formacién de la
parte central de una capa de adhesivo, formando capas del mismo por un método tal como recubrimiento, y simila-
res, y secando las capas. La capa de adhesivo es preferentemente una capa de adhesivo hidr6foba con miras a la
adhesion a la piel, y por tanto es preferible una capa de adhesivo anhidra. Desde tal aspecto, el disolvente antes
mencionado es preferentemente un disolvente organico.

La capa de adhesivo en la zona correspondiente a la parte periférica del parche adhesivo puede formarse preparan-
do una composicién para la formacion de una capa de adhesivo de la parte periférica, formando una capa por un
método tal como recubrimiento, y similar, y secando la capa. Introduciendo burbujas de aire en la composicién antes
de formar la capa, pueden formarse huecos. La composicién para la formacion de una capa de adhesivo de la parte
periférica puede ser la misma o puede ser diferente de la composicion para la formacién de la capa de adhesivo de
la parte central en los componentes y sus cantidades. Para formar burbujas de aire y mantener las burbujas durante
un tiempo dado, la viscosidad es preferentemente de 5 a 50 Pa-s.

Aunque el disolvente organico no esta limitado, es preferible uno que tenga compatibilidad con los correspondientes
componentes antes mencionados que constituyen la capa de adhesivo y sea facilmente volatilizable en un proceso
de secado. Ademas, es preferible un disolvente que pueda formar burbujas de aire en una composicion para la for-
macion de la capa de adhesivo de la parte periférica y mantener las burbujas durante un tiempo dado. Los ejemplos
de disolvente orgénico incluyen hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y similares, hidrocarburos alifa-
ticos tales como hexano y similares, ésteres tales como acetato de etilo y similares, alcoholes tales como etanol y
similares, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano, etc., y similares. Estos pueden ser usados solos o en una
mezcla de dos 0 mas tipos de los mismos en combinacion.

El secado anteriormente mencionado puede llevarse a cabo mediante secado con aire, o de acuerdo con un método
conocido usando un secador, aire caliente, radiacion infrarroja lejana y similares.

Aunque el método de mezclado de los respectivos componentes antes mencionados no esta limitado, los ejemplos
de dicho método incluyen maquinas de amasado tales como una amasadora, un mezclador planetario y similares,
maquinas dispersadotas tales como un homogeneizador y similares, maquinas de agitacion tales como una maquina
de agitacion de palas de tipo hélice, etc., y similares. Estas pueden usarse solas o en combinaciéon de dos o mas
tipos de las mismas.

Aunque el adhesivo que constituye la capa de adhesivo no esta limitado de un modo particular, los ejemplos del
mismo incluyen adhesivos de base acrilica que comprenden polimeros de base acrilica; copolimeros de bloques de
estireno, dieno y estireno (p. €j. copolimero de bloques de estireno, isopreno y estireno, copolimero de bloques de
estireno, butadieno y estireno, etc.); adhesivos basados en caucho tales como poliisopreno, poliisobutileno, polibu-
tadieno y similares; adhesivos basados en silicona tales como caucho de silicona, basado en dimetilsiloxano; basa-
do en difenilsiloxano, y similares; adhesivos basados en éter de vinilo tales como poli(vinil metil éter), poli(vinil etil
éter), poli(vinil isobutil éter), y similares; adhesivos basados en éster de vinilo tales como copolimero de acetato de
vinilo y etileno, y similares; adhesivos basados en poliéster que comprenden un componente de acido carboxilico tal
como dimetil tereftalato, dimetil isoftalato, dimetil ftalato y similares, y componentes de alcohol polivalente tales co-
mo etilenglicol, etc., y similares.

La capa de adhesivo puede ser una capa de adhesivo entrecruzado obtenido mediante un tratamiento de entrecru-
zamiento, o una capa de adhesivo no entrecruzado obtenido sin tratamiento de entrecruzamiento. Aqui, el tratamien-
to de entrecruzamiento se refiere a un tratamiento conocido aplicado a la capa de adhesivo para conseguir al mismo
tiempo un suficiente mantenimiento de la adhesividad a la piel del parche adhesivo y la reduccién hasta un nivel bajo
de la irritaciéon de la piel, que es producida estirando la piel y rascando fisicamente el estrato cérneo de la piel para
despegar el parche adhesivo de la superficie de la piel. Los ejemplos de tratamiento de entrecruzamiento incluyen
un tratamiento de entrecruzamiento quimico, y un tratamiento de entrecruzamiento fisico usando haz de electrones,
luz ultravioleta y similares. Los ejemplos de agente de entrecruzamiento incluyen sales metélicas tales como acetato
de zinc y similares, un compuesto epoxidico, un compuesto amida, un compuesto amina, anhidrido de acido, pe-
roxido, un compuesto isocianato, y similares.

Cuando la capa de adhesivo es una capa de adhesivo no entrecruzada, los componentes de la capa de adhesivo
tienden a sobresalir o derramarse desde el borde del parche adhesivo. Incluso cuando la capa de adhesivo es una
capa de adhesivo no entrecruzada, el parche adhesivo de la presente invencién puede suprimir efectivamente la
protrusion y el derrame de los componentes de la capa de adhesivo, y es particularmente ventajoso en este caso.
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De un modo similar, cuando la capa de adhesivo es la capa de adhesivo que comprende un adhesivo basado en
caucho, los componentes de la capa de adhesivo tienden a sobresalir o derramarse desde el borde del parche ad-
hesivo, y el parche adhesivo de la presente invencion es en tal caso particularmente ventajoso.

Para conseguir la fuerza de adhesiéon apropiada y la propiedad de disolucion de los farmacos, un adhesivo basado
en caucho es una mezcla del mismo o de componentes que tienen distintos pesos moleculares medios. Para expli-
carlo con el poliisobutileno como ejemplo, una mezcla de poliisobutileno de alto peso molecular que tiene un peso
molecular medio por viscosidad de 1.800.000 a 5.500.000, poliisobutileno de peso molecular intermedio que tiene un
peso molecular medio por viscosidad de 40.000 a 85.000 y, cuando es necesario, es preferible poliisobutileno de
bajo peso molecular. El peso molecular medio por viscosidad en la presente invencion se determina calculando un
indice de Staudinger (Jo) de acuerdo con la ecuacion de Schulz-Blaschke a partir del tiempo de flujo capilar de un
viscosimetro de Ubbelohde a 20° C, y a partir de la férmula que sigue, usando el valor de Jo obtenido:

Jo=nsp {c (1 +0,31nsp)} (ecuacion de Schulz-Blaschke)

Nsp = t/to =1

t: tiempo de flujo de la solucién (por la ecuacion de correccion de Hagenbach-Couette)
to = tiempo de flujo del disolvente (por la ecuacion de correccion de Hagenbach-Couette)
c: concentracion de la solucion (g/cm?)

Jo =3,06 x 1072 My,

Mvn: peso molecular medio por viscosidad.

Aqui, es preferible un contenido de poliisobutileno de alto peso molecular en una proporcion de 10 a 80% en peso,
preferentemente de 10 a 50% en peso, poliisobutileno de peso molecular medio en una proporcién de 0 a 90% en
peso, preferentemente de 10 a 80% en peso, y poliisobutileno de bajo peso molecular en una proporcion de 0 a 80%
en peso, preferentemente de 0 a 60% en peso. Una capa de adhesivo obtenida de un modo general se pone rigida
cuando aumenta la proporcion de componente de alto peso molecular, y se reblandece cuando aumenta la propor-
cién de componente de bajo peso molecular.

Para conferir una adecuada adhesividad a la capa de adhesivo, por ejemplo, puede afiadirse un agente de pegajo-
sidad tal como resina basada en colofonia, resina de politerpeno, resina de cromano-indeno, resina basada en pe-
tréleo, resina de terpeno-fenol, resina de xileno y similares. Estas pueden usarse solas o en mezcla de dos 0 mas
tipos de ellas. Los ejemplos de resina basada en petréleo antes mencionada incluyen resina de petréleo de serie
alifatica (serie C5), resina de petroleo de serie aromatica (serie C9), resina de petréleo de serie copolimero (serie
C5-C9), y resina de hidrocarburo aliciclico saturado obtenido hidrogenando parcial o totalmente resina de petroleo
de serie aromatica (serie C9). Como resina de hidrocarburo aliciclico saturado, es preferible una que tenga un punto
de reblandecimiento (método del anillo y la bola) de 90 a 150° C. Aunque la cantidad de agente de pegajosidad no
esta limitada, esta es, por ejemplo, de 10 a 40% en peso, para conferir la adhesividad apropiada y prevenir la satu-
racion del efecto del agente de pegajosidad debido a un aumento de la cantidad del mismo.

Cuando se desee, el parche adhesivo de la presente invencion puede contener un farmaco en la capa de adhesivo
con lo que puede proporcionarse un preparado adhesivo que contiene un farmaco. El farmaco no esta aqui particu-
larmente limitado, y es preferible un farmaco absorbible transdérmicamente que puede ser administrado a mamife-
ros tales como las personas y similares a través de la piel.

Los ejemplos especificos de tal farmaco incluyen anestésicos generales, sedantes hipnoéticos, farmacos antiepilép-
ticos, farmacos antipiréticos, analgésicos antiflogisticos, farmacos contra el vértigo, farmacos psiconeuréticos, anes-
tésicos topicos, relajantes de la musculatura esquelética, farmacos autébnomos, farmacos antiespasmédicos, farma-
cos antiparkinsonianos, farmacos antihistaminicos, estimulantes cardiacos, farmacos para la arritmia, diuréticos,
farmacos hipotensores, vasoconstrictores, vasodilatadores coronarios, vasodilatadores periféricos, farmacos para la
arterioesclerosis, farmacos para los érganos circulatorios, anapnoicos, expectorantes antitusivos, farmacos hormo-
nales, farmacos externos para enfermedades purulentas, farmacos agentes analgésicos, antipruriticos, estipticos,
antiinflamatorios, farmacos para enfermedades parasitarias de la piel, farmacos hemostaticos, farmacos para el
tratamiento de la gota, farmacos para la diabetes, agentes contra tumores malignos, antibidticos, agentes para qui-
mioterapia, narcéticos, agentes de ayuda para el abandono del habito de fumar, y similares.

Aunque el contenido de farmaco no esta particularmente limitado, siempre y cuando pueda proporcionar un efecto
por absorcion transdérmica y no perjudique la propiedad adherente del adhesivo, es preferentemente de 0,1 a 60%
en peso, mas preferentemente de 0,1 a 40% en peso. Cuando el contenido no es inferior al 0,1% en peso, puede
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obtenerse un efecto suficiente del tratamiento. Cuando el contenido no es mayor del 60% en peso, se elimina la
posibilidad de desarrollar irritacién de la piel y también pueden proporcionarse ventajas econdmicas.

Si se desea, la capa de adhesivo puede contener un componente liquido organico. El componente liquido organico
no esta particularmente limitado, y los ejemplos de los mismos incluyen glicoles tales como etilenglicol, dietilengli-
col, propilenglicol, dipropilenglicol, tripropilenglicol, trietilenglicol, poli (etilenglicol), poli (propilenglicol) y similares;
grasas y aceites como el aceite de oliva, aceite de ricino y similares; lanolina, hidrocarburos como el escualeno y
parafina liquida, diversos agentes tensioactivos, alcohol estearilico etoxilado, monoésteres de glicerol tales como
monoglicérido de acido oleico, monoglicérido de acido caprilico y monoglicérido de acido laurico, dialquil éster de
polialquilen glicol, tal como poli (propilenglicol); diéster de glicerol tal como el diacetato de glicerol y similares, triéster
de glicerol tal como triacetato de glicerol y similares, o una mezcla de los mismos; alquil éster de acido graso, tal
como el citrato de trietilo y similares; alcohol de cadena larga; acidos grasos superiores tales como el acido oleico y
el acido caprilico, alquil ésteres de acidos grasos superiores, tales como el miristato de isopropilo; pirrolidonas tales
como N-metil-pirrolidona y N dodecilpirrolidona; sulfoxidos tales como decil metil sulféxido; 1,3-butanodiol y simila-
res. Estos pueden ser usados solos o en una mezcla de dos o mas tipos de los mismos.

El contenido de componente liquido organico es preferentemente de 10 a 60% en peso, mas preferentemente de 15
a 60% en peso, lo mas preferentemente de 20 a 60% en peso. Cuando el contenido del componente no es inferior al
10% en peso, la capa de adhesivo es facilmente plastificada, y los componentes de la capa de adhesivo sobresalen
o se derraman facilmente desde el borde de la capa de adhesivo. Por consiguiente, la presente invencion capaz de
suprimir efectivamente tal fenédmeno es ventajosa en este caso. Cuando el contenido del componente liquido orga-
nico sobrepasa el 60% en peso, la capa de adhesivo puede encontrar dificultades para conservar una forma deter-
minada.

Se puede estratificar un forro antiadherente para proteger la superficie del adhesivo en la superficie de adherencia
de la capa de adhesivo de la parte principal del parche adhesivo, antes de aplicar a la piel la parte principal del par-
che adhesivo. El forro antiadherente no esta particularmente limitado, y los ejemplos del material de los mismos
incluyen los ya conocidos en este campo de la técnica. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen peliculas
plasticas de poliéster tales como poli (tereftalato de etileno), poli (cloruro de vinilo), poli (cloruro de vinilideno), varios
polimeros de base acrilica y base metacrilica, poliestireno, policarbonato, poliamida, acetil celulosa, celulosa rege-
nerada (celofan), celuloide y similares, una pelicula estratificada de papel de alta calidad, papel cristal y similares, y
de poliolefina y similares. Por razones de seguridad, de eficiencia econdmica y de las propiedades de transferencia
del farmaco, se utiliza preferentemente una pelicula de poliéster.

El forro antiadherente se trata preferentemente para obtener un facil pelado o desprendimiento en el lado de la su-
perficie interfacial con un adhesivo, para facilitar la separacion de la capa de adhesivo. Aunque el tratamiento de
facil pelado no esta limitado, puede aplicarse un método conocido. Por ejemplo, se puede aplicar un tratamiento
para formar una capa tratada para pelado con un agente de desprendimiento o liberacién que comprende una resina
de silicona curable como componente principal, mediante un método de recubrimiento tal como recubrimiento de
barras, recubrimiento de grabado y similares.

El espesor de la capa con tratamiento de pelado es preferentemente de 0,01 a 5 ym, para asegurar la propiedad de
desprendimiento o liberacion y la uniformidad del revestimiento. El espesor del forro antiadherente que tiene una
capa con tratamiento de pelado es por lo general de 10 a 200 pym, preferentemente de 50 a 100 ym, desde el punto
de vista de las propiedades de manejabilidad.

En cuanto al método de produccién del parche adhesivo y preparado adhesivo como se mencion6 anteriormente,
hay varios métodos disponibles. Sin embargo, para la produccién industrial, por ejemplo, es preferible el siguiente
método para obtener una elevada eficiencia de produccion.

Una composicion para la formacién de la capa de adhesivo de la parte central es aplicada a una zona de al menos
una superficie de un forro antiadherente, que corresponde a la parte central del parche adhesivo que se ha de obte-
ner mas tarde, y se seca para dar una capa de adhesivo sustancialmente libre de huecos. Entonces una composi-
cion para la formacion de una capa de adhesivo de la parte periférica, que comprende burbujas de aire, se aplica a
la zona que corresponde a la parte periférica en la periferia de la capa de adhesivo formada, y se seca para dar una
capa de adhesivo que contiene huecos. Tales burbujas de aire se pueden introducir por agitacion, aireacién y / o
borboteo de una composicion para la formacion de una capa de adhesivo de la parte periférica en el aire antes de la
aplicacion. El tamafio de las burbujas de aire se puede ajustar aumentando o disminuyendo dicha agitacion, la ai-
reacion y/o la intensidad de burbujeo, y/o el tiempo. En una realizacién preferida de la presente invencion, el caudal
de aire es de 1 a 10000 ml /min relativo a 2500 g de la composicién para la formacion de la parte periférica de la
capa de adhesivo, y el tiempo de aireacion es de varios minutos a varias docenas de minutos. Aunque el método de
aireacion no esta limitado, por ejemplo, se puede llevar a cabo inyectando o succionando el gas por medio de un
material poroso o de uno o mas tubos. Finalmente, se estratifica un soporte en las zonas correspondientes a la parte
central y la parte periférica de la capa de adhesivo asi formada para dar una hoja original para la produccion del
parche adhesivo.
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Alternativamente, una composicion para la formacién de la capa de adhesivo de la parte central y una composicion
para la formacién de una capa de adhesivo de la parte periférica son aplicadas de forma similar al menos a una
superficie del soporte y se secan para dar la capa de adhesivo. Después se estratifica un forro antiadherente para
dar una hoja original para la produccién de parche adhesivo.

El método para la estratificacion antes mencionada no esta limitado en particular, y pueden ser empleados medios
conocidos, como revestimiento, adhesion, la unién por fusion, unién de material fundido, unién por presion y simila-
res.

A continuacion la hoja original para la produccién del parche adhesivo (en adelante, denominada simplemente hoja
original) se perfora en una posicion de perforacion de la circunferencia exterior de la parte periférica que se va a
formar, con lo que se puede obtener un parche adhesivo de la realizacion mostrada en la Fig. 1 de la presente in-
vencion.

Cuando se va a producir un parche adhesivo de la realizacién mostrada en la Fig. 2, se prensa una hoja original
para ser troquelada desde el lado del soporte con una estampadora térmica que tiene una forma determinada. La
forma predeterminada mencionada es una forma tal que prensa al menos un area que corresponde a la parte perifé-
rica del parche adhesivo durante el prensado. Después del estampado, la hoja original se perfora en una posiciéon de
perforacion de la circunferencia exterior de la parte periférica que se va a formar, con lo que puede obtenerse un
parche adhesivo de la realizaciéon en la que la parte periférica de la capa de adhesivo tiene un espesor menor que el
de la parte central de la capa de adhesivo. Aunque la forma de la estampadora térmica varia dependiendo de la
forma del parche adhesivo que se ha de formar, por ejemplo, puede emplearse una forma de superficie plana defini-
da por dos rectangulos en el mismo eje.

En este caso es necesario usar una estampadora térmica. Una estampadora térmica reblandece el soporte que
comprende una pelicula de resina adyacente al area prensada con calor, que a su vez libera la capa de adhesivo en
la zona prensada, y favorece la formacioén de la zona correspondiente a la parte intermedia. La parte principal del
parche adhesivo que corresponde a la parte intermedia formada una vez se deja enfriar después mediante un en-
friamiento lento y similar, y mantiene su forma.

Aunque el material de la estampadora no esta limitado de una forma particular, es preferible el hierro. El acero inoxi-
dable puede desarrollar distorsiéon térmica y su procesado puede ser dificil. El aluminio y el laton se pueden procesar
con facilidad, pero la duracién de la estampadora puede ser inferior.

El medio de perforacion no esta particularmente limitado, y pueden ser empleados laser, cuchilla de corte en prensa
y similares. Como el ajuste de tamafio de corte y el ajuste de la posicion son faciles y se puede obtener una superfi-
cie final clara, la hoja original es preferentemente perforada con un conjunto de troqueles de cuchilla de corte en
prensa (troquel macho y troquel hembra).

El forro antiadherente puede ser faciimente desprendido. Quitando el forro antiadherente, se puede obtener el par-
che adhesivo de la presente invencion que comprende un soporte y una capa de adhesivo formada en al menos una
superficie del soporte. El forro antiadherente puede tener una linea divisoria si es necesario, que facilita la separa-
cién del forro antiadherente facilmente cuando se usa el parche adhesivo.

Ejemplos de realizaciones.

La presente invencion se explica con mas detalle a continuacion, haciendo referencia a Ejemplos y Ejemplos Com-
parativos, que no han de ser considerados limitantes.

Ejemplos 1y 2.
Preparacién de la composicion para la formacion de la capa de adhesivo.
(1) Preparacion de la composicién para la formacién de la capa de adhesivo de la parte central.

Tolueno (625,0 g), n-hexano (875,0 g), poliisobutileno de alto peso molecular (peso molecular medio por viscosidad
4.000.000, 104,3 g), poliisobutileno de peso molecular intermedio (peso molecular medio por viscosidad 55.000,
208,7 g), un agente de pegajosidad (resina de hidrocarburos aliciclicos saturados, punto de reblandecimiento 141° C
(método de anillo y bola), 208,7 g) y tolueno (50,0 g), se pesaron por separado y se mezclaron, y la mezcla se agité
hasta que se hizo uniforme. Entonces, se pesaron un componente liquido organico (miristato de isopropilo, 228,2 g)
y tolueno (200,0 g), y se afadieron a la solucién anterior. De un modo similar, la mezcla se agit6 hasta que se hizo
uniforme para dar una composicion para la formacion de la capa de adhesivo de la parte central.

(2) Preparacion de la composicion para la formacion de la capa de adhesivo de la parte periférica.
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La composicion (viscosidad 25 Pa-s) se preparé de la misma manera que para la composicion para la formacion de
la capa de adhesivo de la parte central, y se introdujeron burbujas de aire haciendo borbotear aire a través de un
tubo (uno) en la composicion (2500 g) antes de recubrir a razén de 1.000 ml /min durante 10 min.

Preparacién de la hoja original para la produccion del parche adhesivo.

Una composicion para la formacion de la capa de adhesivo de la parte central fue aplicada a la zona de una superfi-
cie de un forro antiadherente (espesor 75 um) hecho de poli(tereftalato de etileno) (en lo sucesivo indicado como
“PET"), que correspondia a la parte central (56 mm x 56 mm) del parche adhesivo a obtener mas tarde, de forma
que el espesor de la capa de adhesivo después de secar era 160 um, y se secé en una maquina de secado (100° C)
para dar un forro antiadherente que tiene una capa de adhesivo sustancialmente libre de huecos. Después, una
composicion para la formacion de una capa de adhesivo de la parte periférica fue aplicada del mismo modo a la
periferia (anchura aproximadamente 5 mm) de la capa de adhesivo (la Fig. 5B muestra la capa de adhesivo formada
en la zona que corresponde a la parte central del parche adhesivo, y burbujas de aire en una zona que corresponde
a la parte periférica de la capa de adhesivo, todo lo cual fue tomado por un miscroscopio VHX-500 fabricado por
KEYENCE CORPORATION 200 X). La composicion aplicada como recubrimiento para la formacion de una capa de
adhesivo de la parte periférica se sec6 (100° C), con lo que se obtuvo un forro antiadherente que tiene una capa de
adhesivo (no entrecruzada) en la que estan localizados huecos en la zona correspondiente a la parte periférica, y la
zona correspondiente a la parte central esta sustancialmente libre de huecos. La superficie en la que se habia for-
mado la capa de adhesivo fue adherida a una superficie de tela no tejida de PET de un soporte, que es un estratifi-
cado (espesor total 40 um) de una pelicula de PET de 4,5 um y una tela no tejida de PET de 35 ym de espesor
(peso de base 20 g/mz) mediante unién por presién, para dar una hoja original para la produccién del parche ad-
hesivo.

Produccién del parche adhesivo.

Usando una estampadora térmica que tiene una superficie plana definida por dos formas casi cuadradas sobre el
mismo eje, la superficie del soporte de la hoja original para el parche adhesivo fue calentada y prensada. La parte
principal del parche adhesivo y el forro antiadherente fueron perforados simultdneamente de la hoja original calenta-
da y prensada usando un conjunto de troqueles de cuchilla de corte en prensa, de forma que la zona calentada y
prensada correspondia a la parte periférica del parche adhesivo a obtener mas tarde, con lo que se obtuvo el parche
adhesivo de la presente invencion. El parche adhesivo obtenido y la parte principal del parche adhesivo tenian cada
uno de ellos un contorno aproximadamente cuadrado de aproximadamente 60 mm de lado, y tenia una parte perifé-
rica similar a una banda (anchura aproximadamente 1,5 mm) en toda la circunferencia externa, una parte central
aproximadamente cuadrada dentro de la parte periférica, y una parte intermedia similar a una banda entre la parte
central y la parte periférica. El parche adhesivo estaba sellado completamente en un material de envase con una
capa externa hecha de una pelicula de PET de 12 uym de espesor y una capa interna de una pelicula de resina ba-
sada en poliacrilonitrilo de 30 um de espesor, para dar un envase de parche adhesivo que tiene dos muescas en
forma de V.

El envase del parche adhesivo obtenido fue conservado a 25° C durante un mes con una carga de 3 g/c:m2 en la
direccion del espesor del envase.

Ejemplo 3
Se produjo un parche adhesivo de la misma manera que en los Ejemplos 1y 2, excepto que la zona correspondien-

te a la parte periférica del parche adhesivo no fue prensada con calor por estampado, y se produjo un envase de
parche adhesivo.

Ejemplo comparativo 1.
Se produjo un parche adhesivo de la misma manera que en los Ejemplos 1y 2, excepto que no se introdujeron bur-
bujas de aire en la composicion para la formacion de la capa de adhesivo de la parte periférica antes de la aplica-

cibn como recubrimiento de la composicion, y la zona correspondiente a la parte periférica del parche adhesivo no
fue prensada con calor por estampado, y se produjo un envase de parche adhesivo.

Ejemplo comparativo 2.

Se produjo un parche adhesivo de la misma manera que en los Ejemplos 1y 2, excepto que la cantidad de burbujas
de aire introducidas en la composicién para la formacion de una capa de adhesivo de la parte central se redujo so-
plando el aire en la composicion (2500 g) a razén de 10 ml/min durante 1 min después de la preparacion de la com-
posicion, y se produjo un envase de parche adhesivo.

Ejemplo experimental 1: Medida del numero medio de huecos contenidos en la capa de adhesivo.
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Se determind el niumero medio de huecos produciendo una seccion perpendicular a la superficie principal del parche
adhesivo con un microtomo de congelacion (LR-85 fabricado por YAMATO KOHKI INDUSTRIAL CO., LTD.) en al
menos 4 puntos del parche adhesivo, obteniendo imagenes de la seccién con un FE-SEM (microscopio electrénico
de barrido de tipo de emisién de campo Hitachi, S-4800) a 50 — 1000 X, y leyendo la escala del medidor.

Para cada punto, el parche fue cortado tanto en la parte central como en la parte periférica por al menos 3000 pm, y
se obtuvo la imagen de cada seccion, basandose en la escala del medidor se contaron los huecos que tienen un
diametro (diametro maximo) de no menos de 1 um en la direccién del espesor del parche adhesivo, en una seccion
de 700 ym x 600 ym de cada imagen, y se calcul6 el numero medio de huecos por mm?® de capa de adhesivo.

Incluso cuando estan parcialmente conectados uno o mas tipos de huecos, y siempre y cuando no se observe que
estan completamente divididos, los huecos se cuentan como uno. Se observaron los huecos en la seccion estudia-
da, que tienen un diametro (diametro maximo) no inferior a 1 um en la direccion del espesor del parche adhesivo.

Ejemplo experimental 2: Medida del espesor de la capa de adhesivo.

El parche adhesivo fue tefiido con una solucion acuosa de acido ruténico, se seccion6 en la direccion perpendicular
a la superficie principal del parche adhesivo con un microcotomo de congelacion (el mismo que antes), y la seccion
fue observada o fotografiada con FE-SEM (microscopio electrénico de barrido de tipo de emisién de campo Hitachi,
S-4800) a 50 — 1000 X.

Se midieron las escalas del medidor de la parte periférica y de la parte central, con lo que se midieron el espesor de
la pelicula de PET y de la tela no tejida de PET, y el espesor (el total del espesor de la capa de adhesivo y el espe-
sor del soporte) de la parte principal del parche adhesivo. En este caso, las concavidades y las convexidades se
presentan en la superficie de la tela no tejida de PET. En una imagen en seccion, se eligieron 10 convexidades al
azar, y se calcul6é un promedio del espesor de la tela no tejida de PET en las convexidades, y se tom6 como espesor
de la tela no tejida de PET. Después, el espesor de la pelicula de PET y el espesor de la tela no tejida de PET antes
mencionada fueron restados del espesor de la parte principal del parche adhesivo, y se determinaron los espesores
de la capa de adhesivo en la parte periférica y en la parte central.

Ejemplo experimental 3: Evaluacién del comportamiento de extraccion del parche adhesivo del envase.

Usando un parche adhesivo inmediatamente después de su produccion y un parche adhesivo después de mante-
nerlo a 25°C durante un mes, como se muestra en las Figs. 6A a 6D, se abrieron dos lados del envase 60 (Fig. 6A)
que contiene un parche adhesivo, con tijeras o0 manualmente, a lo largo de la muesca 61 en forma de V (Fig. 6B). El
envase se rompié por una parte no sellada (Fig. 6C), el parche adhesivo 62 se extrajo del envase 60 manteniendo
una esquina del mismo (Fig. 6D), y se evalu6 el comportamiento de extraccién del envase del parche adhesivo
usando puntuaciones de 1 a 5 basadas en los siguientes criterios de evaluacion.

Criterios de evaluacion.

5: se puede extraer con extrema facilidad sin que sobresalga la capa de adhesivo

4: se puede extraer con extrema facilidad pero la capa de adhesivo sobresale ligeramente

3: se puede extraer con facilidad pero la capa de adhesivo sobresale algo

2: se puede extraer pero la capa de adhesivo sobresale algo

1: no se puede extraer con facilidad ya que la capa de adhesivo sobresale considerablemente.
Ejemplo experimental 4: Evaluacion del comportamiento de adhesion a la piel.

Usando un parche adhesivo inmediatamente después de la producciéon y un parche adhesivo después de mantener-
lo a 25°C durante un mes, un probador especializado extrajo un parche adhesivo del envase, adhirié el parche al
pecho durante 24 h desde la mafiana y evalué el estado de la adhesién usando puntuaciones de 1 a 5 basadas en
los criterios de evaluacion que siguen. Durante la adhesion, el probador se comport6 de la forma habitual. Cuando el
probador se bafiaba, el parche era adherido evitando hacerlo inmediatamente después del bafio (a los 30 min). El
mismo probador evalué cada Ejemplo y cada Ejemplo Comparativo una vez.

Criterios de evaluacion.
5: la adhesién del parche adhesivo a la piel se mantiene buena y el borde del parche adhesivo no se da la vuelta;
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4: la adhesion del parche adhesivo a la piel se mantiene buena pero el borde del parche adhesivo se da la vuelta
ligeramente;

3: la adhesion del parche adhesivo a la piel se mantiene buena pero el borde del parche adhesivo se da la vuelta en
algunas partes;

2: la adhesioén del parche adhesivo a la piel se mantiene buena pero la adhesividad disminuye en comparaciéon con
la etapa inicial de la adhesién y el borde del parche adhesivo se da la vuelta en algunas partes;

1: el parche adhesivo se cae.

Los resultados de la evaluacion se muestran en la Tabla 1. En la Tabla 1, el “numero medio de huecos” indica el
nuimero medio de huecos contenidos en la capa de adhesivo (nimero medio de huecos contenidos por unidad de
volumen de la capa de adhesivo).

Tabla 1
N° medio de huecos Espesor de la capa Comportamiento de ex- Comportamiento de ad-
(huecos/mm?) de adhesivo (um) traccion del envase hesién a la piel
Parte Parte Parte Parte Inmed. des- Después Inmed. Después
central periférica central periférica pués de la de conser- | después de | de conser-
produccién vacion la produc- vacion
cion
Ej. 0 0 250 250 3 1 4 3
Comp.1
Ej. 1 0 8 250 80 5 5 5 5
Ej. 2 0 3 250 30 5 5 5 4
Ej. 3 0 20 250 250 4 2 4 3
Ej. 0 1 250 80 3 1 4 3
Comp.2

Como se muestra en la Tabla 1, los parches adhesivos de los Ejemplos 1 a 3 estaban libres de huecos en la parte
central de la capa de adhesivo, y la parte periférica de la capa de adhesivo contenia huecos a razén de 3 a 20 hue-
cos (mm3) de promedio. El parche adhesivo del Ejemplo 2 tenia huecos que penetran desde el forro antiadherente al
soporte en la parte periférica de la capa de adhesivo y otros Ejemplos y Ejemplos Comparativos estaban libres de
tales huecos. Se encontr6é que tales parches adhesivos de los Ejemplos 1 a 3 muestran un superior comportamiento
de extraccion del envase y un superior comportamiento de adhesion a la piel. En el Ejemplo Comparativo 1, en el
que la parte periférica de la capa de adhesivo contiene huecos a razén de 1 hueco/mm?® de promedio, el comporta-
miento de extraccion del envase y el comportamiento de adhesioén a la piel fueron inferiores.

El parche adhesivo de la presente invencion puede ser usado preferentemente como parche adhesivo médico para
cubrir y proteger partes afectadas en la superficie de la piel. Cuando contiene un farmaco, puede usarse como pre-
parado adhesivo para la administracion transdérmica continua de un farmaco absorbible por via transdérmica.

15




10

15

20

ES 2369 053 T3

REIVINDICACIONES

18, Un parche adhesivo que comprende un soporte (10) y una capa de adhesivo (11) formada sobre al menos
una superficie del soporte (10), en donde el parche adhesivo tiene una parte periférica (22) y una parte central (21),
la capa de adhesivo tiene huecos (31), en donde la capa de adhesivo (11) en la parte central (21) esta libre de hue-
cos, y los huecos (31) en la capa de adhesivo (11) estan localizados en la parte periférica (22), caracterlzado porque
la capa de adhesivo (11) en la parte periférica (22) tiene los huecos (31) a razén de 2,0 a 100 huecos/mm?® de pro-
medio.

22 El parche adhesivo segun la reivindicacién 12, en el que el espesor de la parte periférica (22) de la capa de
adhesivo (11) es mas pequefio que el de la parte central (21) de la capa de adhesivo (11).

32 El parche adhesivo segun la reivindicacion 12, en el que el soporte (10) es un estratificado de un material
poroso y una pelicula de resina, la capa de adhesivo (11) esta estratificada sobre el lado del material poroso del
estratificado.

423 El parche adhesivo segun la reivindicacion 12, en el que la forma de la superficie plana de la parte periférica
(22) tiene una porcion similar a una banda que tiene una anchura de 0,29 a 3,5 mm.

52 El parche adhesivo segun la reivindicacion 12, en el que la parte central de la capa de adhesivo (11) tiene
un espesor no inferior a 50 pm.

6°. El parche adhesivo segun la reivindicacion 12, en el que la parte central de la capa de adhesivo (11) tiene
un espesor de 100 a 4000 pm, y la parte periférica (22) de la capa de adhesivo (11) tiene un espesor de 1,5 a 300
pUm, que es menor que el espesor de la parte central (21) de la capa de adhesivo (11).

78 El parche adhesivo segun la reivindicacion 12, en el que la capa de adhesivo (11) comprende ademas un
farmaco.
82. El parche adhesivo segun la reivindicacién 12, que comprende ademas un forro antiadherente (12) estratifi-

cado sobre la capa de adhesivo (11).
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