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DESCRIPCION

Sistema de aplicacion para un parche que contiene un principio activo y un medio de regulacién del suministro del
principio activo.

La presente invencién se refiere a un sistema de aplicacion (1) para un sistema de suministro de principio activo que
incluye una tira en forma de pelicula (2), un parche que contiene un principio activo (3) unido a ésta de forma
desprendible y un medio para regular el suministro del principio activo (6) separable también unido a la misma de forma
desprendible y separado del parche que contiene el principio activo, presentando la tira en forma de pelicula (2) una
linea de plegado (5) correspondiente a su anchura, correspondiendo su anchura al menos a la del parche que contiene
el principio activo (3) y a la anchura en caso dado mayor de una lamina protectora desprendible utilizada para cubrir la
superficie adhesiva del parche que contiene el principio activo (3), donde la longitud de la tira (2) se corresponde con un
multiplo de la longitud del parche (3), pudiendo colocarse de forma duradera el medio regulador del suministro del
principio activo (6), después de retirar la lamina protectora desprendible del mismo, sobre la superficie que contiene el
principio activo (4) del parche (3), tras retirar la lamina protectora de ésta, mediante el plegado de la tira (2) a lo largo de
la linea de plegado (5), pudiendo aplicarse el parche provisto del medio de regulacion del suministro de principio activo
directamente sobre la piel después de retirar la tira (2), presentando el medio de regulacién del suministro del principio
activo (6) opciones de separacion predeterminadas que permiten dividirlo, y consistiendo el medio de regulacién del
suministro del principio activo (6) en un medio impermeable al principio activo o un medio retardante del suministro del
principio activo con la siguiente estructura de capas:

a’) una capa protectora exterior desprendible;

b’) una capa adhesiva que en caso dado retarda el suministro del principio activo;

¢’) en caso dado una capa que retarda adicionalmente el suministro del principio activo; y
d’) otra capa adhesiva unida a la tira (2) de forma desprendible.

El suministro tépico o sistémico de un principio activo a través de la piel a un cuerpo humano o animal normalmente se
lleva a cabo de modo que la piel absorba el principio activo a través de la superficie de contacto con la misma.

Habitualmente de esta forma se suministra el principio activo por toda la superficie de contacto en la zona del parche
que lo contiene.

En el caso de los parches de matriz conocidos que contienen principios activos, la zona del parche que contiene el
principio activo debe dividirse, por ejemplo cortarse, para conseguir una dosificacion individual del principio activo en
una administracion preferentemente transdérmica de este tipo. En la mayoria de los casos esto conduce a una
imprecisién de la dosificacion. Asi, no es posible una dosificacion individual a partir de parches que presentan el
principio activo en un deposito.

Esto también es aplicable a la posibilidad de dosificacion individual de parches que contienen principios activos alojados
en una matriz, como se describe en el documento US 2003/0125659.

Una desventaja de los sistemas de dosificacion descritos en dicho documento es que la dosificacion sélo es adecuada
desde parches que tienen una anchura predeterminada, correspondiente a la salida del dispositivo de dosificacion. Con
este sistema de dosificacion conocido no se pueden utilizar los diferentes parches de matriz que contienen principios
activos y que se pueden obtener en el mercado con cualquier tipo de configuracion.

Ademas, el documento DE 197 33 981 da a conocer una dosificacion individual limitada de un sistema terapéutico
transdérmico en el que una zona determinada de un parche de matriz que contiene el principio activo se cubre con una
capa de revestimiento impermeable al principio activo. Este sistema so6lo prevé una Unica posibilidad para reducir la
dosis individual del suministro transdérmico de principio activo.

En la solicitud de patente alemana 10 2004 020 463.2 se da a conocer un sistema de suministro de principios activos
para parches de matriz o en depdsitos que contienen principios activos y de cualquier configuracion, éste permite una
dosificacion individual del principio activo adaptada al paciente, por ejemplo a su peso corporal. De acuerdo con dicha
publicacion, con ayuda de un Unico medio regulador del suministro de principio activo se puede ajustar una reduccion de
la dosificaciéon de diferente magnitud y/o una administracion del principio activo cuya liberacion individual esta adaptada
a las necesidades del paciente.

También se describe un sistema que incluye un parche que contiene un principio activo y un medio de regulacion del
suministro del principio activo como sistema de suministro de principio activo para el suministro sistémico o topico de un
principio activo a través de y/o sobre la piel de un organismo humano o animal. Preferentemente, dicho medio consiste
en un medio regulador del suministro de principio activo dado el caso divisible e impermeable al principio activo, o en un
medio regulador del suministro de principio activo dado el caso divisible y retardante del suministro del principio activo,
gue se presenta separado del parche.
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Estos sistemas de suministro de principios activos no son faciles de manejar por todos los pacientes, ya que, para lograr
una dosificaciéon exacta del principio activo, el medio regulador del suministro debe colocarse exactamente sobre la
superficie del parche que contiene el principio activo y en la medida requerida. Dado que, entre otras cosas, para ello
también debe descubrir la capa adhesiva del medio regulador del suministro del principio activo, en caso de una
manipulacién incorrecta del medio regulador del suministro, el medio se puede pegar faciimente, al menos en parte,
sobre zonas del parche que no contienen tal principio activo.

El documento US 4 917 688 da a conocer un sistema de vendaje para el suministro transdérmico de un principio activo
gue se puede adaptar a la dosis del principio activo a suministrar.

Los documentos WO 2005/025549 y EP 0 249 475 dan a conocer sistemas de aplicacion plegables para un sistema de
suministro transdérmico de principio activo.

El objeto de la presente invencion es proponer un sistema de aplicacion para sistemas de suministro de principios
activos que incluye un parche conteniendo el principio activo y un medio regulador del suministro del principio activo y
gue, ademds de evitar una colocacion incorrecta del medio regulador del suministro del principio activo sobre la capa del
parche que lo contiene y de facilitar la manipulacion por parte de los pacientes o el personal, también posibilita una
liberacion del principio activo adaptada a cada paciente individualmente.

Este objeto se resuelve mediante la propuesta del sistema de aplicacion segun la invencion conforme a las
reivindicaciones 1 - 15.

La tira en forma de pelicula (tira de aplicacion) consiste preferentemente en una lamina de plastico transparente lo
suficientemente flexible como para plegarse.

Preferentemente, al menos la superficie de la tira de aplicacion sobre la que esta fijado el medio regulador del suministro
del principio activo esta disefiada de tal modo que presenta propiedades de desprendimiento.

El sistema de aplicacion segun la invencion presenta el parche que contiene el principio activo y el medio regulador de
suministro del mismo en la misma superficie de la tira de aplicacion. Estos dos elementos estan dispuestos a tal
distancia de la linea de plegado de la tira de aplicacion que, cuando la tira de aplicacion se pliega a lo largo de la linea
de plegado, el medio regulador del suministro del principio activo queda dispuesto sobre la superficie del parche que
contiene el principio activo.

El sistema de aplicacion segun la invencion también se caracteriza porque las dos partes de la tira de aplicacién que se
pueden plegar una hacia la otra a lo largo de la linea de plegado, o que se pliegan una contra la otra antes de la
aplicacion del sistema transdérmico, presentan al menos una diferencia de longitud tal que una parte de la tira de
aplicacion que esté unida de forma desprendible al medio regulador del suministro del principio activo cubre al menos
todo dicho medio regulador desde la linea de plegado.

En otra forma de realizacion del sistema de aplicacion, las dos partes de la tira de aplicacion que se pueden plegar una
hacia la otra a lo largo de la linea de plegado tienen idéntica longitud.

La anchura de la tira de aplicacion corresponde al menos a la anchura total del parche que contiene el principio activo,
presentando la tira de aplicacion preferentemente una anchura al menos un 10% mayor que la del parche que contiene
el principio activo, facilitando asi la colocacion del parche que contiene el principio activo sobre la tira de aplicacion.

El sistema de aplicacién segun la invencién se caracteriza porque tanto el medio regulador del suministro del principio
activo como el parche que contiene el principio activo estan cubiertos con una lamina protectora desprendible. Esta
lamina protectora desprendible presenta preferentemente una medio facilitador del desprendimiento, en especial en
forma de una linea debilitada o de separacion en la lamina protectora. Cuando la ldamina protectora presenta una linea
de separacion, la parte de la lAmina protectora no unida a la parte restante de la misma esta concebida como una ayuda
al desprendimiento. La linea debilitada o de separacion de la lamina protectora esta dispuesta preferentemente en
paralelo a la linea de plegado de la tira de aplicacion. También es posible producir la lamina protectora del parche que
contiene el principio activo y la lAmina protectora del medio regulador del suministro del principio activo con materiales
diferentes.

Como ya se ha indicado, el medio regulador del suministro del principio activo puede estar disefiado de modo que sea
impermeable al principio activo o de modo que regule, esto es retarde, el suministro de dicho principio activo.

Preferentemente, el medio regulador del suministro del principio activo impermeable al principio activo y dado el caso
divisible presenta la siguiente estructura de capas:

a) una capa protectora exterior desprendible;
b) una capa adhesiva;

¢) una capa barrera al principio activo;
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d) otra capa adhesiva que esta unida con la tira de aplicacion de forma desprendible.
Esta capa adhesiva adicional sirve para su adhesion a la piel del paciente.

Después de desprender la capa protectora exterior desprendible tanto del parche como del medio regulador del
suministro del principio activo, la zona del parche que contiene el principio activo se cubre parcialmente en la medida
deseada con ayuda del medio regulador del suministro del principio activo plegando la tira de aplicacién. Mediante
contrapresion y por la facilidad de desprendimiento de la capa protectora se evita que el parche y/o el medio regulador
del suministro del principio activo también se desprendan de la tira de aplicacién al tirar de la lamina protectora. Cuando
el medio regulador del suministro del principio activo impermeable al principio activo es divisible, es decir cuando incluye
una linea perforada o debilitada a través de todo el medio regulador, antes de retirar la capa protectora exterior
desprendible a) se puede dividir el medio regulador del suministro de principio activo mediante el plegado de la tira de
aplicacion en la zona de la citada linea debilitada y, asi, la parte dividida del medio regulador del suministro de principio
activo se puede separar en conjunto retirandose de la tira de aplicacion. Sélo después se retira la capa protectora
exterior desprendible tanto del parche que contiene el principio activo como del medio regulador del suministro y ambos
elementos se unen plegando la tira de aplicacién a lo largo de la linea de plegado y juntando entre si las dos partes de
la tira de aplicacion.

En una forma de realizacion preferente, el medio regulador del suministro de principio activo impermeable al principio
activo ya presenta las dimensiones correspondientes a la zona del parche que contiene el principio activo y que ha de
ser cubierta para la dosificacién del suministro de principio activo, es decir, para determinar una dosificacion reducida
del principio activo. Para ello, el tamafio del medio regulador del suministro de principio activo impermeable al mismo se
ajusta de tal modo que, en cada caso, cubre del 10 al 90% de la superficie que contiene el principio activo del parche.

Alternativamente, el medio regulador del suministro de principio activo puede consistir en un medio regulador del
suministro de principio activo, dado el caso divisible, que sélo retarda el suministro. Preferentemente, este medio
regulador del suministro de principio activo es multicapa y presenta la siguiente estructura de capas:

a’) una capa protectora exterior desprendible;

)
b’) una capa adhesiva que en caso dado retarda el suministro del principio activo;
)
)

C’) una capa que en caso dado retarda adicionalmente el suministro del principio activo; y

d’) otra capa adhesiva unida a la tira de aplicacion de forma desprendible.

En una forma de realizacion especialmente preferente, el medio regulador del suministro de principio activo multicapa
que retarda el suministro del principio activo presenta la siguiente estructura de capas:

a’) una capa protectora exterior desprendible;
b’) una capa adhesiva;
c’) una capa que retarda el suministro del principio activo; y

d’) otra capa adhesiva unida a la tira de aplicacion de forma desprendible y que en la practica se adhiere a la
piel del paciente.

Cuando las dos capas adhesivas b’) y d’) del medio regulador del suministro de principio activo que retarda su
suministro tienen en conjunto un espesor suficiente, estas dos capas reunidas pueden actuar como capa retardante,
suprimiéndose la capa retardante del suministro de principio activo ¢’). En este caso, dicho medio regulador del
suministro de principio activo que retarda el suministro del principio activo, dado el caso divisible, presenta una capa
protectora exterior desprendible @’) y una capa adhesiva b’) y d’) que retarda el suministro de principio activo y que esta
unida con la tira de aplicacién de forma desprendible y se aplica sobre la piel del paciente.

Antes de la aplicacion sobre la piel del paciente, se retira la lamina protectora tanto del parche como del medio
regulador del suministro de principio activo, el cual proporciona un suministro retardado del principio activo, y el medio
regulador del suministro se coloca sobre la zona del parche que contiene el principio activo plegando la tira de
aplicacion a lo largo de la linea de plegado del medio regulador. Mediante contrapresion y con la facilitacion al
desprendimiento de la capa protectora se evita que el parche y/o el medio regulador del suministro de principio activo
también se desprendan, en caso dado, de la tira de aplicacion cuando se desprende la lamina protectora.

Cuando el medio regulador del suministro de principio activo esta provisto de una capa retardante del suministro del
principio activo y es divisible, dicho medio regulador preferentemente se divide antes de desprender la capa protectora
exterior. Como ya se ha indicado mas arriba, ésto se puede llevar a cabo a lo largo de las lineas debilitadas previstas
para las opciones de separacion, como perforaciones o lineas separadoras a través de todo el medio regulador del
suministro de principio activo, mediante el plegado a lo largo de dichas lineas separadoras y desprendimiento de una
parte separada del medio regulador del suministro de principio activo. S6lo después se retira la lamina protectora
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exterior del medio regulador y del parche que contiene el principio activo, plegandose las dos partes de la tira de
aplicacion a lo largo de la linea de plegado para aplicar el medio regulador del suministro del principio activo sobre la
zona del parche que lo contiene.

El tamafio del medio regulador del suministro retardante de los principios activos puede corresponder hasta al 100% de
la zona del parche que contiene el principio activo. En una forma de realizacién preferente, se cubre el 100%. Si se
cubre menos del 100% se consigue un parche donde el retardo del suministro del principio activo es diferente, es decir,
una velocidad de suministro retardada y una velocidad de suministro habitual.

Tanto el parche que contiene el principio activo como el medio regulador de su suministro pueden presentar cualquier
forma, tamafio y color. Por ejemplo, pueden presentar, independientemente entre si, forma redonda, ovalada,
rectangular u otra forma irregular. Preferentemente, el parche, en particular la zona del parche que contiene el principio
activo, y el medio regulador del suministro de principio activo presentan formas adaptadas entre si, preferentemente
formas idénticas.

Preferentemente, las partes separables entre si del medio regulador del suministro divisible presentan marcas distintas
para diferenciarlas. Estas marcas de diferenciacion pueden consistir en una coloracién y/o codificacion diferente de las
partes separables entre si.

El sistema de suministro de principios activos con tiras de aplicacion es adecuado para la administracién de cualquier
principio activo a emplear. Preferentemente, el sistema de suministro de principios activos es adecuado para la
administracion transdérmica y/o topica de principios activos de cualquier tipo, en especial de principios activos
farmacéuticos de cualquier tipo. El parche es particularmente adecuado para el suministro transdérmico y/o topico de al
menos un principio activo farmacéutico del grupo que incluye analgésicos, anestésicos locales, hormonas,
anticonceptivos, vacunas, inmunomoduladores, antialérgicos, antihistaminicos, agentes cardiacos, antihiperténicos,
psicofarmacos, antirreuméticos y enzimas, preferentemente para la administracion de al menos un principio
farmacéutico seleccionado entre el grupo que incluye narcéticos, opioides, tranquilizantes, preferentemente
benzodiazepinas, estimulantes y otros estupefacientes.

De forma especialmente preferente, el sistema de suministro segun la invencion es adecuado para la administracion de
al menos un opioide, tranquilizante u otro estupefaciente a administrar via transdérmica, seleccionado entre el grupo
que incluye

N-{1-[2-(4-etil-5-0x0-2-tetrazolin-1-il)etil]-4-metoximetil-4-piperidil}propionanilida (alfentanilo), &cido 5,5-dialilbarbittrico
(alobarbital), alilprodina, alfaprodina, 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-benzodiazepina (alprazolam), 2-
dietilaminopropiofenona (amfepramona), ()-a-metilfenetilamina (anfetamina), 2-(a-metilfenetilamino)-2-fenilacetonitrilo
(anfetaminilo), acido 5-etil-5-isopentilbarbitirico (amobarbital), anileridina, apocodeina, acido 5,5-dietilbarbitarico
(barbital), bencilmorfina, becitramida, 7-bromo-5-(2-piridil)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (bromazepam), 2-bromo-4-
(2-clorofenil)-9-metil-6H-tieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina (brotizolam), 17-ciclopropilmetil-4,5a-epoxi-7a[(S)-
1-hidroxi-1,2,2-trimetil-propil]-6-metoxi-6,14-endo-etano-morfinan-3-ol  (buprenorfina), acido 5-butil-5-etilbarbitdrico
(butobarbital), butorfanol, (7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-2-oxo-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-3-il)-dimetil-carbamato
(camazepam), (1S,2S)-2-amino-1-fenil-1-propanol (catina / D-norpseudoefedrina), 4-6xido de 7-cloro-N-metil-5-fenil-3H-
1,4-benzodiazepin-2-ilamina (clordiazepoxido), 7-cloro-1-metil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-diona
(clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (clonazepam), clonitaceno, acido 7-cloro-2,3-
dihidro-2-oxo-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-3-carboxilico (cloracepato), 5-(2-clorofenil)-7-etil-1-metil-1H-tieno[2,3-
e][1,4]diazepin-2(3H)-ona (clotiazepam), 10-cloro-11b-(2-clorofenil)-2,3,7,11b-tetrahidrooxazolo[3,2-
d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-ona (cloxazolam), (-)-metil-[33-benzoiloxi-23(1aH,5aH)-tropanocarboxilato] (cocaina), 4,5a-
epoxi-3-metoxi-17-metil-7-morfinen-6a-ol (codeina), acido 5-(1-ciclohexenil)-5-etilbarbitdrico (ciclobarbital), ciclorfano,
ciprenorfina, 7-cloro-5-(2-clorofenil)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (delorazepam), desomorfina, dextromoramida, (+)-
(1-bencil-3-dimetilamino-2-metil-1-fenilpropil)-propionato (dextropropoxifeno), dextrometorfano, dezocina, diampromida,
diamorfona, 7-cloro-1-metil-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona  (diazepam), 4,5a-epoxi-3-metoxi-17-metil-6o.-
morfinanol (dihidrocodeina), 4,5a-epoxi-17-metil-3,6a-morfinanodiol (dihidromorfina), dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, dioxafetilbutirato, dipipanona, (6aR,10aR)-6,6,9-trimetil-3-pentil-6a,7,8,10a-tetra-hidro-6H-
benzo[c]cromen-1-ol (dronabinol), eptazocina, 8-cloro-6-fenil-4H-[1,2,4]triazolo[4,3a][1,4]benzodiazepina (estazolam),
etoheptazina, etilmetiltiam-buteno, 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2,3-dihidro-2-oxo-1H-1,4-benzodiacepin-3-carboxilato de etilo
(etiloflacepato), 4,5a-epoxi-3-etoxi-17-metil-7-morfinen-6o-0l  (etilmorfina), etonitaceno, 4,5a-epoxi-7a-(1-hidroxi-1-
metilbutil)-8-metoxi-17-metil-6,14-endo-eteno-morfinan-3-ol (etorfina), N-etil-3-fenil-8,9,10-trinorboman-2-ilamina
(fencanfamina), 7-[2-(a-metilfeniletilamino)etil]teofilina (fenetilina), 3-(o-metilfenetilamino)propionitrilo (fenproporex), N-
(1-fenetil-4-piperidil)-propionanilida (fentanilo), 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-1-metil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona
(fludiazepam), 5-(2-fluorofenil)-1-metil-7-nitro-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (flunitrazepam), 7-cloro-1-(2-
dietilaminoetil)-5-(2-fluorofenil)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona  (flurazepam), 7-cloro-5-fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (halazepam), 10-bromo-11b-(2-fluorofenil)-2,3,7,11b-tetrahidro[1,3]oxazolo[3,2-
d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-ona (haloxazolam), heroina, 4,5a-epoxi-3-metoxi-17-metil-6-morfinanona (hidrocodona),
4 5a-epoxi-3-hidroxi-17-metil-6-morfinanona (hidromorfona), hidroxipetidina, isometadona, hidroximetilmorfinano, 11-
cloro-8,12b-dihidro-2,8-dimetil-12b-fenil-4H-[1,3]oxazino[3,2-d][1,4]benzodiazepin-4,7(6H)-diona  (cetazolam), 1-[4-(3-
hidroxifenil)-1-metil-4-piperidil]-1-propanona (cetobemidona), acetato de (3S,6S)-6-dimetilamino-4,4-difenilheptan-3-ilo
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(levacetiimetadol  (LAAM)),  (-)-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanona  (levometadona), (-)-17-metil-3-morfinanol
(levorfanol), levofenacilmorfano, levoxemacina, lofentanilo, 6-(2-clorofenil)-2-(4-metil-1-piperazinilmetilen)-8-nitro-2H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-1(4H)-ona (loprazolam), 7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-
ona (lorazepam), 7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1-metil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (lormetazepam), 5-(4-
clorofenil)-2,5-dihidro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (mazindol), 7-cloro-2,3-dihidro-1-metil-5-fenil-1H-1,4-
benzodiazepina (medazepam), N-(3-cloropropil)-a-metilfenetilamina (mefenorex), meperidina, 2-metil-2-propiltrimetileno-
dicarbamato (meprobamato), meptazinol, metazocina, metilmorfina, N,a-dimetilfenetilamina (metanfetamina), (+)-6-
dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanona (metadona), 2-metil-3-0-tolil-4(3H)-quinazolinona (metacualona), 2-fenil-2-(2-
piperidil)acetato de metilo (metilfenidato), acido 5-etil-1-metil-5-fenilbarbittrico (metilfenobarbital), 3,3-dietil-5-metil-2,4-
piperidindiona (metiprilona), metopon, 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepina
(midazolam), 2-(benzhidrisulfinil)-acetamida (modafinilo), 4,5a-epoxi-17-metil-7-morfinen-3,6a-diol (morfina), mirofina,
(+)-trans-3-(1,1-dimetilheptil)-7,8,10,10a-tetrahidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-6 H-dibenzo[b,d]piran-9(6aH)-ona (nabilona),
nalbufeno, nalorfina, narceina, nicomorfina, 1-metil-7-nitro-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (nimetazepam), 7-
nitro-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (nitrazepam), 7-cloro-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona
(nordazepam), norlevorfanol, 6-dimetilamino-4,4-difenil-3-hexanona (normetadona), normorfina, norpipanona, jugo
coagulado de las plantas de la especie Papaver somniferum (opio), 7-cloro-3-hidroxi-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-2-
(3H)-ona (oxazepam), (cis-trans)-10-cloro-2,3,7,11b-tetrahidro-2-metil-11b-feniloxazolo[3,2-d][1,4]-benzodiazepin-6-(5H)-
ona (oxazolam), 4,5a-epoxi-14-hidroxi-3-metoxi-17-metil-6-morfinanona (oxicodona), oximorfona, plantas y partes de
plantas de la especie Papaver somniferum (incluyendo la subespecie setigerum), papaveretum, 2-imino-5-fenil-4-
oxazolidinona (pemolina), 1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11-dimetil-3-(3-metil-2-butenil)-2,6-metano-3-benzazocin-8-ol
(pentazocina), acido 5-etil-5-(1-metilbutil)barbitdrico (pentobarbital), 1-metil-4-fenil-4-piperidincarboxilato de etilo
(petidina), fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, folcodeina, 3-metil-2-fenilmorfolina
(fenmetrazina), acido 5-etil-5-fenilbarbittrico (fenobarbital), o,a-dimetilfenetilamina (fentermina), 7-cloro-5-fenil-1-(2-
propinil)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (pinazepam), alcohol o-(2-piperidil)benzhidrilico (pipradol), 1’-(3-cian-3,3-
difenilpropil)[1,4’-bipiperidin]-4’-carboxamida  (piritramida),  7-cloro-1-(ciclopropilmetil)-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-
2(3H)-ona (prazepam), premetadiona, profadol, proheptacina, promedol, properidina, propoxifeno, N-(1-metil-2-
piperidinoetil)-N-(2-piridil)-propionamida, {3-[4-metoxicarbonil-4-(N-fenilpropanamido)piperidin]propanoato de metilo
(remifentanilo), acido 5-sec-butil-5-etilbarbitirico (sec-butabarbital), &cido 5-alil-5-(1-metilbutil)barbitdrico (secobarbital),
N-{4-metoximetil-1-[2-(2-tienil)etil]-4-piperidil}propionanilida (sufentanilo), 7-cloro-2-hidroxi-metil-5-fenil-1H-1,4-
benzodiazepin-2(3H)-ona (temazepam), 7-cloro-5-(1-ciclohexenil)-1-metil-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-ona (tetrazepam),
2-dimetilamino-1-fenil-3-ciclohexeno-1-carboxilato de etilo (tilidina (cis y trans)), tramadol, 8-cloro-6-(2-clorofenil)-1-metil-
4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepina (triazolam), acido 5-(1-metilbutil)-5-vinilbarbitarico (vinilbital), (1R*,2R*)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, (1R,2R,4S)-2-(dimetilamino)metil-4-(p-fluorobenciloxi)-1-(m-
metoxifenil)ciclohexanol, (1R,2R)-3-(2-dimetilaminometilciclohexil)fenol, (1S,2S)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)fenol, (2R,3R)-1-dimetilamino-3-(3-metoxi-fenil)-2-metilpentan-3-ol, (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxifenil)-ciclohexano-1,3-diol, 2-(4-isobutilfenil)propionato de 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenilo, 2-(6-
metoxinaftalen-2-il)propionato de 3-(2-dimetilamino-metil-1-hidroxiciclohexil)fenilo, 2-(4-isobutilfenil)propionato de 3-(2-
dimetilamino-metilciclohex-1-enil)fenilo,  2-(6-metoxinaftalen-2-il)propionato  de  3-(2-dimetil-aminometilciclohexi-1-
enil)fenilo, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)-fenil éster de &cido (RR,SS)-2-acetoxi-4-trifluorometilbenzoico, 3-
(2-dimetilamino-metil-1-hidroxiciclohexil)fenil  éster de &cido (RR,SS)-2-hidroxi-4-trifluorometil-benzoico, 3-(2-
dimetilaminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil éster de &cido (RR,SS)-4-cloro-2-hidroxibenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-
hidroxiciclohexil)fenil éster de acido (RR,SS)-2-hidroxi-4-metilbenzoico, 3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-ciclohexil)fenil
éster de acido (RR,SS)-2-hidroxi-5-nitrobenzoico, 3-(2-dimetil-aminometil-1-hidroxiciclohexil)fenil éster de acido
(RR,SS)-2',4’-difluor-3-hidroxi-bifenil-4-carboxilico, y también sus compuestos estereocisoméricos correspondientes, en
cada caso sus derivados correspondientes, en particular amidas, ésteres o éteres, y en cada caso sus compuestos
fisiol6gicamente compatibles, en particular sus sales y solvatos, de forma especialmente preferente sus clorhidratos.

Por ejemplo, los documentos EP-A-693 475 y EP-A-780 369 dan a conocer los compuestos (1R*2R*)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, (1R,2R,4S)-2-(dimetilamino)metil-4-(p-fluorobenciloxi)-1-(m-
metoxifenil)ciclohexanol o sus compuestos esterecisoméricos o compuestos fisiologicamente compatibles, en particular
sus clorhidratos, sus derivados como ésteres, éteres o amidas, y también procedimientos para su preparacion.

Como principios activos a administrar via transdérmica se utilizan preferentemente opioides. De forma totalmente
preferente, dichos principios activos se seleccionan de entre el grupo que incluye morfina, oxicodona, buprenorfina y
fentanilo, sus derivados, preferentemente ésteres, éteres o amidas, o sus compuestos fisiologicamente compatibles en
cada caso, preferentemente sus sales o solvatos, de forma especialmente preferente sus clorhidratos. De forma
especialmente preferente se utilizan como base libre.

Preferentemente, la concentracién de principio activo corresponde aproximadamente a su concentracion de saturacion o
a una concentracién ligeramente inferior, dado que asi se favorece el suministro a la piel. Esta concentracion de
saturacion se puede determinar mediante ensayos rutinarios.

La capa barrera al principio activo del medio regulador del suministro de principio activo consiste preferentemente en un
polimero tal como un poliéster, por ejemplo tereftalato de polietileno, una poliolefina como polietileno, polipropileno o
polibutileno, un policarbonato, 6xido de polietileno, poliuretano, poliestireno, poliamida, poliimida, acetato de polivinilo,
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cloruro de polivinilo, cloruro de polivinilideno y/o copolimeros como acrilonitrilo/butadieno/estireno. El espesor de la capa
oscila preferentemente entre 5y 25 um.

La capa retardante del suministro de principio activo del medio regulador del suministro de principio activo segun la
invencion puede consistir en un polimero filmégeno seleccionado de entre el grupo que incluye derivados de celulosa,
como etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o carboximetilcelulosa, polietilenos, polietilenos clorados, polipropilenos,
poliuretanos, policarbonatos, ésteres de acido poliacrilico, poliacrilatos, polimetacrilatos, alcoholes polivinilicos, cloruros
polivinilicos, cloruros de polivinilideno, polivinilpirrolidonas, tereftalatos de polietileno, politetrafluoroetileno, copolimeros
de etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de vinilo, copolimeros de
etileno/alcohol vinilico, copolimeros de cloruro de vinilo/acetato de vinilo, copolimeros de vinilpirrolidona/etileno/vinil
acetato, cauchos, homopolimeros, copolimeros o polimeros en bloque sintéticos gomosos, siliconas, derivados de
silicona y sus mezclas.

Como capa retardante del suministro de principio activo se utiliza preferentemente una capa basada en un copolimero
de etileno/acetato de vinilo, un poliacrilato o una capa combinada formada por dos capas adhesivas b’) y d’) si se
prescinde de una capa independiente retardante del suministro de principio activo, que retarda el suministro de principio
activo durante el tiempo predeterminado del uso del parche, preferentemente durante 3 a 7 dias. También se pueden
utilizar como capas retardantes las membranas para depdsitos de principios activos usuales.

El parche que contiene el principio activo puede estar estructurado de acuerdo con el sistema de depdsito o de matriz
(Bauer K. H., Fromming K.-H., Fiihrer C., Pharmazeutische Technologie, paginas 381-383; Muller R. H., Hildebrand G.
E., Pharmazeutische Technologie: Moderne Arzneiformen, capitulo 8).

De acuerdo con el sistema de matriz, el parche que contiene el principio activo puede presentar preferentemente una
capa soporte, una capa que contiene el principio activo y una capa adhesiva. La capa que contiene el principio activo
puede ser al mismo tiempo la capa adhesiva, estando el principio activo disuelto y/o disperso en una matriz junto con el
adhesivo. El parche que contiene el principio activo presenta una capa protectora exterior desprendible.

Como adhesivos para la capa adhesiva del parche y del medio regulador del suministro de principio activo se utilizan
preferentemente adhesivos sensibles a la presion (“pressure sensitive adhesives”). Para ello son adecuados, por
ejemplo, polimeros como poliacrilatos, éteres polivinilicos, poliisobutileno (PIB), copolimeros de estireno/isopreno o
butadieno/estireno o cauchos de poliisopreno. También son adecuados algunos adhesivos de silicona, por ejemplo
polidimetilsiloxanos, dado el caso reticulados. Ademéas son adecuados los plasticos basados en ésteres de glicinas,
glicerina o pentaeritrol, o en hidrocarburos como politerpenos. Los adhesivos basados en poliacrilato se producen
mediante polimerizacion de acrilatos, metacrilatos, alquilacrilatos y/o alquilmetacrilatos, dado el caso con otros
mondémeros «o,B-insaturados como acrilamida, dimetilacrilamida, acrilato de dimetilaminoetilo, acrilato de hidroxietilo,
acrilato de hidroxipropilo, acrilato de metoxietilo, metacrilato de metoxietilo, acrilonitrilo y/o acetato de vinilo. La capa
soporte o capa de recubrimiento del parche también puede estar unida, al menos puntualmente, preferentemente en
toda su superficie, a la tira de aplicacion mediante estos adhesivos sensibles a la presion.

Las capas adhesivas del parche y del medio regulador del suministro de principio activo también pueden contener
agentes facilitadores de la penetracion en la piel, materiales de carga (como o6xido de cinc o silice), reticulantes,
antioxidantes y/o disolventes. El espesor de las capas adhesivas oscila preferentemente entre 3y 100 um en cada caso.

Preferentemente, la capa soporte o capa de recubrimiento del parche es impermeable e inerte frente a las sustancias
contenidas en la capa que contiene el principio activo y en la capa adhesiva, en particular frente al principio activo a
suministrar via transdérmica o topica, y puede estar basada en polimeros tales como poliésteres, por ejemplo tereftalato
de polietileno; poliolefinas como polietilenos, polipropilenos o polibutilenos; policarbonatos; 6xidos de polietileno,
poliuretanos, poliestirenos, poliamidas, poliimidas, acetatos de polivinilo, cloruros de polivinilo, cloruros de polivinilideno
y/o copolimeros, como copolimeros de acrilonitrilo/butadieno/estireno y/o sus mezclas, que en caso dado contienen
fibras de papel y/o textiles, pudiendo las fibras estar metalizadas o pigmentadas en caso necesario. La capa soporte o
capa de recubrimiento del parche también puede consistir en una combinacion de una lamina metélica y una capa
polimérica. El espesor de la capa soporte oscila entre 3 y 100 um.

Para fijar el parche sobre la tira de aplicacion, la tira presenta en su superficie, al menos en la zona de los bordes del
parche, una capa de adhesivo sensible a la presién. La fijacion también se puede lograr con ayuda de una cinta
adhesiva de doble cara.

La capa matriz del parche que contiene el principio activo puede incluir polimeros formadores de matriz, agentes
facilitadores de la penetracion en la piel, solubilizadores, reticulantes, estabilizantes, emulsionantes, conservantes,
espesantes y/u otras sustancias auxiliares usuales.

Como polimero formador de matriz se utiliza preferentemente al menos un polimero filmégeno seleccionado de entre el
grupo que incluye hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, polietilenos, polietilenos clorados, polipropilenos,
poliuretanos, policarbonatos, ésteres de acido poliacrilico, poliacrilatos, polimetacrilatos, alcoholes polivinilicos, cloruros
de polivinilo, cloruros de polivinilideno, polivinilpirrolidonas, tereftalatos de polietileno, politetrafluoroetilenos, copolimeros
de etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de vinilo, copolimeros de
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etileno/alcohol polivinilico, copolimeros de etileno/viniloxietanol, copolimeros de cloruro de vinilo/acetato de vinilo,
copolimeros vinilpirrolidona/etileno/acetato de vinilo, cauchos, homopolimeros, copolimeros o polimeros en bloque
sintéticos gomosos, siliconas, derivados de silicona, preferentemente copolimeros de siloxano/metacrilato, derivados de
celulosa, preferentemente etilcelulosa o éteres de celulosa y sus mezclas. Cuando la capa que contiene el principio
activo es al mismo tiempo la capa adhesiva, preferentemente contiene al menos uno de los adhesivos arriba indicados
ademas de al menos uno de los polimeros citados.

Como solubilizadores se puede utilizar N-metil-2-pirrolidona, laurilpirrolidona, trietanolamina, triacetina, dietilenglicol
monoetil éter, derivados de acidos grasos o de alcoholes grasos, alcoholes polivalentes de bajo peso molecular, por
ejemplo propilenglicol o glicerina, y/o compuestos tensioactivos.

Cuando el parche que contiene el principio activo estd estructurado de acuerdo con un sistema de depésito, la
membrana del depdsito puede consistir en un polimero inerte, por ejemplo de polietileno, polipropileno, acetato de
polivinilo, poliamida, copolimero de etileno/acetato de vinilo y/o silicona. Con ayuda de la membrana del depdsito ya se
puede conseguir una liberacion controlada del principio activo desde el depdsito.

La matriz del parche que contiene el principio activo o el depdsito del parche que contiene el principio activo también
pueden incluir disolventes, por ejemplo agua, etanol, 1-propanol, isopropanol, alcoholes polivalentes de bajo peso
molecular, por ejemplo propilenglicol o glicerina, o ésteres como miristato de isopropilo, compuestos tensioactivos o sus
mezclas.

Como estabilizadores para la matriz que contiene el principio activo o para el contenido del depésito que contiene el
principio activo se pueden utilizar antioxidantes como vitamina E, butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, acido ascorbico,
palmitato de ascorbilo; y/o agentes quelantes, por ejemplo &cido disodio-metilendiaminotetraacético, citrato de potasio o
de sodio.

La matriz que contiene el principio activo o el depédsito que contiene el principio activo también pueden contener los
agentes facilitadores de la penetracion en la piel usuales.

El parche también puede contener, en una o mas capas, al menos un agente ablandador o facilitador de la penetracion
en la piel seleccionado de entre el grupo que incluye alcoholes de cadena larga como dodecanol, undecanol, octanol,
ésteres de acidos carboxilicos con alcoholes polietoxilados, diésteres de acidos dicarboxilicos alifaticos como acido
adipico y triglicéridos de cadena media de &cido caprilico y/o caprico, grasa de coco, alcoholes polivalentes como 1,2-
propanodiol, ésteres de alcoholes polivalentes como de glicerina con &cido levulinico o caprilico y alcoholes polivalentes
eterificados.

La capa protectora exterior desprendible del parche y la capa protectora exterior desprendible del medio regulador del
suministro de principio activo, que puede tener un tamafio idéntico al de la tira de aplicacion y estar unido de forma
desprendible al parche, el medio regulador del suministro de principio activo y la superficie de la tira de aplicacién no
cubierta por éste pueden ser de polietileno, poliéster, tereftalato de polietileno, polipropileno, polisiloxano, cloruro de
polivinilo o poliuretano, y en caso dado con fibras de papel tratadas, por ejemplo celofan, y dado el caso pueden
presentar al menos un revestimiento de silicona, fluorosilicona o fluorocarburo.

La produccién del medio regulador del suministro de principio activo segun la invenciéon o del parche se puede llevar a
cabo de acuerdo con los procedimientos de produccién conocidos, que incluyen las siguientes operaciones: laminacion,
coextrusion, troquelado, deslaminacion, desenrollado, corte, enrollado, montaje y/o dosificacion (Verpackungs-
Rundschau 4/2002, 83-84).

Figura 1: muestra un sistema de aplicacion (1) segun la invencion para un sistema de suministro de principios
activos que incluye una tira de aplicacion en forma de pelicula (2), un parche que contiene el principio
activo (3) unido a ésta de forma desprendible, presentando una zona que contiene el principio activo
(4), y un medio regulador del suministro de principio activo (6) separado del parche que, mediante una
linea de plegado (5) de la tira de aplicacion, después de desprender la capa protectora (no mostrada)
tanto del parche que contiene el principio activo como del medio regulador del suministro de principio
activo, se puede unir a la zona del parche que contiene el principio activo mediante plegamiento a lo
largo de la linea de plegado (5).

Ejemplo
a) Produccion de un parche que contiene buprenorfina

Se obtuvo una mezcla homogénea de 1.139 g de una solucion de poliacrilato al 48% en peso de un copolimero de
acrilato autorreticulable formado por acrilato de 2-etilhexilo, acetato de vinilo, acido acrilico (disolventes: acetato de
etilo:heptano:isopropanol:tolueno:acetilacetonato, proporcion 37:26:26:4:1), 100 g de acido levulinico, 150 g de acetato
de oleilo, 100 g de polivinilpirrolidona, 150 g de etanol, 200 g de acetato de etilo y 100 g de buprenorfina base. La
mezcla se agité durante aproximadamente dos horas y se controlé visualmente si se habian disuelto todos los sélidos.
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También se controlé la pérdida por evaporacién mediante pesaje y, en caso dado, la pérdida de disolvente se
complementé por adicién de acetato de etilo.

Una lamina de poliéster transparente con una anchura de 420 mm como capa de recubrimiento se revistié con la mezcla

arriba descrita de modo que el peso por unidad de superficie de la capa adhesiva seca era de aproximadamente 80
2

g/m-.

Los disolventes se eliminaron mediante secado con aire caliente dirigido sobre la pista himeda. Por dltimo, la capa
adhesiva que contenia el principio activo se cubrié con una lamina de poliéster de 15 pum de espesor, que se podia
desprender gracias a un tratamiento con silicona. Después, con herramientas de corte adecuadas, se troquelé una
superficie correspondiente a la cantidad de principio activo prevista.

b) Produccion de un medio regulador del suministro de principio activo con la siguiente estructura de capas:

una capa protectora exterior desprendible;

— una capa adhesiva;

— una capa barrera al principio activo;

— una capa adhesiva;

— una capa protectora desprendible para la fijacién sobre la tira de aplicacion.

Para producir el medio regulador del suministro de principio activo, se tensé una lamina de tereftalato de polietileno con
un espesor de 75 pm como capa barrera al principio activo en un Ericsson-Filmziehgerat (aparato de estirado de
laminas) (de la firma Ericsson GmbH & Co. KG, Hemer, Alemania), se revistié con la mezcla descrita en el ejemplo 1a)
exceptuando la buprenorfina y se sec6 durante 2 horas, con ello se obtuvo una capa adhesiva con un espesor de 90
pum. Esta capa adhesiva se uni6 de forma desprendible a una lamina basada en tereftalato de polietileno por una cara
de ésta que habia sido tratada con silicona.

Este proceso se repitid sobre la segunda superficie, todavia libre, de la capa barrera al principio activo, con lo que la
capa barrera presentaba por ambos lados una capa adhesiva con un espesor de 90 um y una capa protectora unida a
ésta de forma desprendible.

Con ayuda de una herramienta troqueladora adecuada se troquel6 el medio regulador del suministro de principio activo
a un tamafio correspondiente al tamafio del parche producido en el ejemplo 1a).

c) Sobre una tira de una lamina de poliéster transparente, que se podia plegar en dos partes del mismo tamafio a lo
largo de una linea de plegado, se fijaron a ambos lados de la linea de plegado y sobre la misma superficie por un lado el
parche producido segun 1a) y por otro lado el medio regulador del suministro de principio activo producido segun 1b). La
disposicion de los dos elementos del sistema de suministro transdérmico corresponde a la disposicion mostrada en la
Figura 1. Para fijar el parche, la tira de aplicacion se doté de una capa adhesiva sensible a la presion en la zona en la
que se iba a fijar el parche. La fijacion del medio regulador del suministro de principio activo se llevé a cabo mediante la
capa adhesiva que quedd expuesta después de desprender una de las capas protectoras exteriores desprendibles del
medio.

Preferentemente, las capas protectoras exteriores desprendibles que quedan en el parche y el medio regulador del
suministro de principio activo también se pueden desprender para después cubrir toda la superficie de la tira de
aplicacion, provista del parche y el medio, con una lamina protectora metalizada desprendible con un medio facilitador
del desprendimiento.

Preferentemente, el sistema de aplicacion segin la invencion se puede comercializar plegado a lo largo de la linea de
plegado y envasado preferentemente de forma estéril y/o hermética a los gases.
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REIVINDICACIONES

1. Sistema de aplicacién (1) para un sistema de suministro de principios activos que incluye una tira en forma de
pelicula (2), un parche que contiene el principio activo (3) unido a ésta de forma desprendible y un medio regulador del
suministro de principio activo (6) divisible también unido a la misma de forma desprendible y separado del parche que
contiene el principio activo, presentando la tira en forma de pelicula (2) una linea de plegado (5) correspondiente a su
anchura y una anchura que corresponde al menos a la anchura del parche que contiene el principio activo (3) y a una
anchura en caso dado mayor de una lamina protectora desprendible utilizada para cubrir la superficie adhesiva del
parche que contiene el principio activo (3), correspondiendo la longitud de la tira (2) a un mdultiplo de la longitud del
parche (3), pudiendo colocarse de forma duradera el medio regulador del suministro de principio activo (6), después de
retirar la lamina protectora desprendible del mismo, sobre la superficie que contiene el principio activo (4) del parche (3),
después de retirar la lamina protectora de ésta, mediante plegamiento de la tira (2) a lo largo de la linea de plegado (5),
y pudiendo aplicarse el parche provisto del medio regulador del suministro de principio activo directamente sobre la piel
después de retirar la tira (2), presentando el medio regulador del suministro de principio activo (6) opciones de
separacion predeterminadas que permiten su divisién y consistiendo el medio regulador del suministro de principio
activo (6) en un medio impermeable al principio activo o un medio retardante del suministro de principio activo,
presentado la siguiente estructura de capas:

a’) una capa protectora exterior desprendible;

b’) una capa adhesiva que en caso dado retarda el suministro del principio activo;

c’) en caso dado una capa que retarda adicionalmente el suministro del principio activo; y
d’) otra capa adhesiva unida a la tira (2) de forma desprendible.

2. Sistema de aplicacién segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la tira consiste en una lamina de plastico,
preferentemente transparente.

3. Sistema de aplicacion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque al menos la superficie de la tira (2)
sobre la que esta fijado el medio regulador del suministro de principio activo presenta propiedades de desprendimiento.

4. Sistema de aplicacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el parche que
contiene el principio activo y el medio regulador del suministro de principio activo estan dispuestos sobre la misma
superficie de la tira y en cada caso a una distancia tal de la linea de plegado (5) que, cuando la tira se pliega a lo largo
de la linea de plegado (5), el medio regulador del suministro de principio activo queda dispuesto sobre la superficie del
parche que contiene el principio activo (4).

5. Sistema de aplicacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque tanto el medio
regulador del suministro de principio activo (6) como el parche que lo contiene (3) estan cubiertos con una lamina
protectora exterior desprendible, que preferentemente presenta un medio de ayuda al desprendimiento.

6. Sistema de aplicacion segin la reivindicacion 5, caracterizado porque el medio de ayuda al desprendimiento
consiste en una linea debilitada en la lamina protectora o en una parte de la ldamina protectora no unida a la parte
restante de ésta.

7. Sistema de aplicacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la lamina protectora
del parche que contiene el principio activo (3) y la lamina protectora del medio regulador del suministro de principio
activo (6) son de materiales diferentes.

8. Sistema de aplicacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque, en caso de
plegado a lo largo de la linea de plegado (5), las dos partes de la tira presentan al menos una diferencia de longitud tal
que la parte de la tira (2) que esta unida de forma desprendible al medio regulador del suministro de principio activo
cubre al menos toda la superficie del medio regulador del suministro de principio activo (6) desde la linea de plegado.

9. Sistema de aplicaciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque, después de
plegado a lo largo de la linea de plegado (5), las dos partes de la tira (2) presentan una longitud idéntica.

10. Sistema de aplicacidn segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque el medio regulador
del suministro de principio activo divisible e impermeable al principio activo es multicapa y presenta la siguiente
estructura de capas:

a) una capa protectora exterior desprendible;
b) una capa adhesiva;
¢) una capa barrera al principio activo;

d) otra capa adhesiva que esta unida a la tira (2) de forma desprendible.
10
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11. Sistema de aplicacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque el medio regulador
del suministro de principio activo divisible se puede dividir a través de lineas debilitadas, lineas perforadas o lineas de
corte.

12. Sistema de aplicacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque el medio regulador
del suministro de principio activo impermeable al principio activo se puede dividir de modo que, en cada caso, se puede
cubrir del 10 al 90% de la superficie que contiene el principio activo (4) del parche.

13. Sistema de aplicacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque el tamafio del
medio regulador del suministro de principio activo impermeable al principio activo corresponde, en cada caso, al 10 -
90% de la superficie que contiene el principio activo (4) del parche.

14. Sistema de aplicacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque el tamafio del
medio regulador del suministro de principio activo que retarda el suministro del principio activo corresponde en cada
caso al 10 - 100% de la superficie que contiene el principio activo (4) del parche.

15. Sistema de aplicaciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque el parche (3)
presenta un depdsito que contiene el principio activo o una matriz que contiene el principio activo.

11
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Fig. 1
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