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ES 2743313 T3

DESCRIPCION
Parche calefactable eléctricamente

La invencion se refiere a parches, que incluyen parches con sustancias activas, y a procedimientos para su
preparacion. En particular, la invencion se refiere a parches adhesivos y con sustancias activas que se calientan
eléctricamente.

Al calor se le atribuye un efecto curativo. Las terapias de calor, por lo tanto, forman parte de los procedimientos médicos
mas antiguos. A diferencia de la hipertermia terapéutica, la terapia de calor médica se aplica localmente, por ejemplo,
para enfermedades del sistema musculoesquelético o dafios causados por sobrecarga. En la medicina, al calor se le
atribuyen principalmente a los siguientes efectos: Relajacién muscular, mejora de la circulacion sanguinea, reduccion
de la viscosidad del liquido articular, mejora de la elasticidad del tejido conjuntivo de coldgeno y alivio del dolor.

Para la terapia de calor local, se aplican habitualmente ciertos portadores, que han sido calentados de antemano, a
las zonas del cuerpo a tratar como acumuladores de calor latente durante varios minutos a varias horas. Ejemplos de
acumuladores de calor latente son los cojines de grano, las fangoterapias o los geles que acumulan calor. Para una
terapia de calor local, sin embargo, también se pueden usar almohadillas térmicas, cuyos ingredientes emiten calor
durante 24 horas a través de un procedimiento de oxidacién acelerada. Ademas, los receptores especificos de la piel
también pueden ser estimulados con una sustancia portadora que contenga capsaicina, por ejemplo, un ungiento o
un parche, para crear una sensacién subjetiva de calor.

Los parches son especialmente adecuados para la terapia con calor local porque su superficie adhesiva se puede
adherir a la piel del paciente para que no resbale y permanezca en contacto con la superficie de la piel del paciente
incluso cuando éste se mueve.

También se sabe que el aporte de calor puede mejorar la administracion transdérmica de una sustancia activa
farmacéutica. Sin embargo, los acumuladores de calor latente usados para estos fines no permiten un suministro de
calor controlado y/o controlable, ya que, por ejemplo, no es posible un ajuste exacto de una temperatura objetivo ni el
mantenimiento constante de una determinada temperatura objetivo durante un periodo mas largo de hasta varias
horas. Si el acumulador de calor latente esta integrado de forma fija en un parche, no es posible interrumpir el
suministro de calor sin tener que retirar el parche de la piel del paciente.

La presente invencion, por lo tanto, tenia por objetivo proporcionar un parche para un suministro de calor local, donde
el parche permite un control de temperatura controlable incluso durante varias horas, sin tener que retirar el parche de
su sitio de aplicacion.

La publicaciéon WO 99/15101 A1 da a conocer un parche de varias capas con propiedades cicatrizantes y analgésicas.
Este parche presenta al menos una capa conductora de electricidad que es flexible y estd compuesto de fibras
plateadas o de una mezcla de fibras plateadas y no metalizadas.

La publicacion WO 03/039417 A2 da a conocer un apésito calentable que presenta un elemento calefactor textil
eléctricamente conductivo y un circuito de control para controlar el textil eléctricamente conductivo. El textil
eléctricamente conductivo entra en contacto directo con la piel del paciente o esta dispuesto junto a la capa que entra
en contacto con la piel del paciente.

La publicacion WO 94/15668 A1 describe una mascarilla corporal de estimulacién eléctrica con una bolsa flexible
formada por un pafio aislante de la electricidad y un dispositivo para incorporar un medio de transferencia de calor. La
bolsa presenta una primera superficie con una barrera de humedad para separar un medio de transferencia de calor
enfriado de un cuerpo que esta en contacto y una segunda superficie con medios aislantes para separar un medio de
transferencia de calor calentado de un cuerpo que esta en contacto para evitar quemaduras en la piel. El dispositivo
para disponer y presionar la primera superficie de la bolsa flexible contra una parte del cuerpo esta disefiado para
presionar la primera o segunda superficie de la bolsa flexible contra una parte del cuerpo. La mascarilla corporal incluye
ademas un electrodo eléctrico flexible de estimulacion nerviosa y muscular fijado en la bolsa flexible en una posicién
que permite un contacto directo entre el electrodo de estimulacion y la parte del cuerpo, cuando la primera o segunda
superficie de la bolsa flexible se presiona contra la parte del cuerpo estando un cable conductor conectado
eléctricamente con el electrodo flexible de estimulacion nerviosa y muscular.

El documento US 2003/0186608 A1 da a conocer un tejido con propiedades analgésicas que se produce a partir de
un hilo eléctricamente conductivo y un hilo no eléctricamente conductivo. El tejido puede incorporarse a productos
textiles como vendas, bandas de soporte y prendas de vestir.

Con la publicacién WO 2004/107816 A1 se da a conocer un dispositivo que es adecuado para la administracion topica
de una sustancia activa y que contiene un elemento calefactor transpirable. El elemento calefactor transpirable es un
tejido metalizado. El elemento calefactor plano se aplica sobre una capa de contacto con la piel o con la herida y se
cubre con una capa adhesiva. El elemento calefactor es una pista conductora metalica enrollada en un tejido grabado.
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La capa de contacto con la piel puede contener una sustancia activa microencapsulada que puede ser liberada de las
microcapsulas en fusién por activacion por calor y liberada en la piel. Sin embargo, la pista conductora metalica
enrollada como elemento caliente da lugar a una distribucién del calor que no es lo suficientemente homogénea.

Los textiles eléctricamente conductivos con distribucion tridimensional de fibras se proponen en el documento DE 20
2013 006 258 U1 como un dispositivo para producir superficies calentables para un calentamiento uniforme de moldes
de plastico en la fabricaciéon de componentes compuestos de plastico de fibra termopléastica o termoestable.

El documento WO 2005/044141 A2 describe un aposito calentable eléctricamente.

Por lo tanto, la presente invencion también tenia por objetivo proporcionar un parche que fuera capaz de generar calor,
en el que la distribucién de calor sobre la superficie, en particular la superficie de contacto con la piel del parche, fuera
lo mas homogénea posible.

El objetivo se logra segun un primer aspecto de la invencién mediante un parche calentable eléctricamente segun la
reivindicacion 1.

Segun un segundo aspecto, la invencidon se refiere a un procedimiento para producir parches calentables
eléctricamente segun la reivindicacién 8. Segun un tercer aspecto, la invencion se refiere al uso de un tejido textil
eléctricamente conductivo, segun la reivindicacion 10.

Segun otro aspecto, la invencion se refiere a un parche calentable eléctricamente, segun una de las reivindicaciones
1 a7, para uso en terapia de calor local.

Segun otro aspecto, la invencion se refiere a un parche calentable eléctricamente, segin una de las reivindicaciones
1 a 7 para mejorar la permeacion de la piel para una sustancia activa contenida en el parche.

Ademas, se da a conocer el uso de parches que comprenden una capa adhesiva de contacto con la piel y un tejido
textil eléctricamente conductivo en el que las fibras conductoras de la electricidad estan en contacto entre si para
administrar al menos una sustancia activa contenida en el parche en y/o sobre la piel de un mamifero.

Ademas, se dan a conocer procedimientos para administrar calor y/o al menos una sustancia activa en y/o sobre la
piel de un mamifero mediante un parche calentable eléctricamente que comprende una capa adhesiva de contacto
con la piel y un tejido textil eléctricamente conductivo en el que las fibras conductoras de la electricidad estén en
contacto entre si. Un parche segun el primer aspecto se define como un elemento plano, flexible, preferentemente
adhesivo, que pueda aplicarse sobre la piel de un mamifero, preferentemente un humano. Para los fines de la presente
descripcion, el término "parche" incluye los denominados parches adhesivos y lo que se conoce como parches
medicamentosos. Los parches adhesivos son cintas textiles adhesivas que se usan habitualmente para fijar vendajes
o articulos a la piel de un paciente. Un parche medicamentoso es un elemento plano, flexible y preferentemente
adhesivo que contiene al menos una sustancia activa farmacéutica que se libera del parche medicamentoso después
de su aplicacion y se administra en o sobre la piel del paciente.

Los parches en el sentido de la presente descripcién no se usan para cubrir heridas, sino que se adhieren a la piel
intacta. El término "parche" en el sentido de la presente descripcidn no incluye, por lo tanto, los apdsitos para heridas
ya preparados en los que un trozo del apésito estd unido a una cinta adhesiva de tela o plastico.

El parche segun el primer aspecto es un parche calentable eléctricamente. Esto significa que el parche puede generar
calor cuando una corriente eléctrica fluye a través de al menos una parte o componente del parche.

El parche segun el primer aspecto comprende una capa adhesiva de contacto con la piel y un tejido textil
eléctricamente conductivo, en el que las fibras conductoras de la electricidad estan en contacto entre si. La capa
adhesiva de contacto con la piel es la capa del parche con la que se fija el parche en la piel del paciente o sobre la
misma. La capa de contacto con la piel comprende o consiste en un adhesivo tolerado por la piel. El adhesivo tolerado
por la piel puede seleccionarse del grupo de adhesivos que comprende poliacrilatos, polimetacrilatos, siliconas,
poliisubutilenos y sus mezclas.

El parche también comprende un tejido textil eléctricamente conductivo en el que las fibras eléctricamente conductivas
estan en contacto entre si. Este tejido plano es capaz de generar calor si forma parte de un circuito eléctrico y si fluye
corriente eléctrica a través del mismo. El tejido textil eléctricamente conductivo es flexible y, por lo tanto, se adapta al
contorno de la superficie sobre la que se fija el parche, de modo que se puede garantizar un calentamiento de la zona
de la piel lo mas uniforme posible y el paciente no percibe el parche como un cuerpo extrafio demasiado molesto.

Segun la invencion, el tejido textil eléctricamente conductivo, en el que las fibras eléctricamente conductivas estan en
contacto entre si, forma la capa posterior del parche. Esta realizacién representa la forma mas sencilla del parche, que
es comparativamente sencilla y econémica de fabricar.
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En una realizacién alternativa no segun la invencion, el parche comprende una capa adhesiva de contacto con piel,
un tejido textil eléctricamente conductivo y adicionalmente una capa posterior. En esta realizacion, el tejido textil
eléctricamente conductivo, en el que las fibras eléctricamente conductivas estan en contacto entre si, no representa
la capa posterior del parche. En esta realizacion, el tejido textil eléctricamente conductivo es una capa adicional. Esta
realizacién es particularmente ventajosa en realizaciones de parches que reciben una sustancia activa farmacéutica
porque la capa posterior puede elegirse de manera que sea impermeable al farmaco.

Segun una realizacion adicional y/o alternativa no segun la invencion, la capa posterior adicional es un tejido textil o
una pelicula de polimero, preferentemente una pelicula de polimero impermeable para la sustancia activa. El tejido
textil es en otra realizacion, un tejido, una tela Vlies o tejido de punto por urdimbre de fibras naturales, fibras sintéticas
o de una mezcla de fibras naturales y sintéticas. Segun otra realizacién no segun la invencion, la pelicula de polimero
esta perforada. Un tejido textil o una pelicula de polimero perforada como capa posterior del parche interfiere con el
intercambio de gases o el suministro de oxigeno a la piel menos que una capa posterior de una pelicula de polimero
no perforada.

En una realizacion adicional y/o alternativa, el parche presenta una capa de aislamiento térmico. Una capa de
aislamiento térmico asegura que el calor generado por el parche se libera sustancialmente hacia la piel. La superficie
libre del parche después de la aplicacion del parche se calienta menos, lo que es agradable para el paciente. Ademas,
se necesita menos energia eléctrica para mantener una temperatura determinada. Por lo tanto, una fuente de energia
dada puede ser usada por mas tiempo o se pueden usar fuentes de energia de potencia mas baja, que generalmente
son mas pequefias y/o de peso mas ligero.

En una realizaciéon no segun la invencién del parche, la capa de aislamiento térmico esta dispuesta en la cara de la
superficie del tejido textil eléctricamente conductivo que no estd orientada hacia la piel del paciente. En una
configuracion de esta realizacién que no es segun la invencion, la capa posterior del parche esta configurada como
una capa de aislamiento térmico, particularmente en el caso de realizaciones de parches en las que el tejido textil
eléctricamente conductivo no forma la capa posterior del parche. En el caso de una configuracién alternativa no segun
la invencion de la realizacion, la capa de aislamiento térmico es una capa que esta presente ademas de la capa
posterior y de esta manera esta dispuesta entre el tejido textil eléctricamente conductivo y la capa posterior. Un parche
segun esta realizacion qué no es segun la invencion presenta de esta manera una capa adhesiva de contacto con piel,
un tejido textil eléctricamente conductivo, una capa de aislamiento térmico y una capa posterior.

La capa de aislamiento térmico puede ser, por ejemplo, una capa de espuma de polimero. La espuma de polimero
para la capa de aislamiento térmico puede ser una espuma de poro abierto, es decir, una espuma de polimero en la
que los poros estan conectados abiertamente entre si, o una espuma de poro cerrado en la que los poros individuales
no estan conectados abiertamente entre si.

En una realizacién adicional y/o alternativa, el parche presenta una capa protectora removible que cubre la capa
adhesiva de contacto con la piel del parche antes de su aplicacion. La capa protectora removible debe ser removida
de la superficie adhesiva del parche antes de su uso.

En una realizacion adicional y/o alternativa que no es segun la invencion, el tejido textil eléctricamente conductivo esta
dispuesto entre la capa adhesiva de contacto con piel y la capa posterior. En otra realizacién que no es segun la
invencion, el tejido textil eléctricamente conductivo esta insertado en la capa adhesiva de contacto con la piel.

El tejido textil eléctricamente conductivo es un tejido con una distribucién tridimensional de fibras. Esto significa que
las fibras se cruzan o se solapan en el tejido textil. Como resultado, las fibras eléctricamente conductivas del tejido
textil en el tejido textil estan en contacto entre si, de modo que una corriente eléctrica puede fluir sobre toda la superficie
del tejido textil y el tejido textil puede calentarse de la manera mas uniforme posible. El término "estar en contacto
entre si" abarca tanto el contacto directo de fibras eléctricas en sus puntos de interseccién como las configuraciones,
en las que en los puntos de interseccion se encuentra un material eléctricamente conductivo entre dos fibras
eléctricamente conductivas del tejido textil que se estan cruzando.

El tejido textil es un tejido de punto por urdimbre, un tejido de punto, una trenza, un tejido unido bidireccional o
multidireccional, un fieltro o una tela Vlies (tela Vlies de fibra o tela Vlies tejida) de fibras.

Segun una realizacion preferida, el tejido es un tejido liso, tejido de sarga o tejido satinado. Con especial preferencia,
el tejido es un tejido satinado de curso 5 o 8. La ventaja del tejido satinado es, por un lado, que es especialmente facil
de cubrir y, por otro, que se puede colocar orientado en el parche de manera que el mayor nimero posible de fibras
conductoras de electricidad se encuentren lo mas cerca posible de la superficie del parche que entra en contacto con
la piel del paciente.

En una realizacion alternativa y/o adicional, el tejido textil eléctricamente conductivo se selecciona del grupo de tejidos
textiles que consiste

a). exclusivamente en fibras eléctricamente conductivas;
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b). en mezclas de fibras eléctricamente conductivas y no conductivas; y

c) en uno o varios tejidos textiles eléctricamente no conductivos que estén provistos de aglutinantes adhesivos
eléctricamente conductivos y particulas eléctricamente conductivas, preferentemente particulas metalicas, que
estén fijadas de forma tridimensional y duradera en el tejido textil.

Por "fibras eléctricamente conductivas" se entiende fibras que pueden conducir corriente eléctrica. Las fibras
eléctricamente conductivas son, por ejemplo, fibras que consisten en un material eléctricamente conductivo, por
ejemplo, un metal, una aleacion o un plastico eléctricamente conductivo. El término "fibras eléctricamente conductivas”,
sin embargo, también incluye las fibras que comprenden al menos un nucleo eléctricamente conductivo encapsulado
en un material eléctricamente no conductivo. El al menos un nucleo conductivo de la fibra eléctricamente conductiva
consiste en un material eléctricamente conductivo, por ejemplo, un metal, una aleacién o un plastico eléctricamente
conductivo. El término "fibras eléctricamente conductivas”, sin embargo, también incluye las fibras que presentan al
menos un nucleo eléctricamente no conductivo cubierto por un material eléctricamente conductivo. EI material
eléctricamente conductivo para la cubierta eléctricamente conductiva puede ser un metal, una aleacion o un plastico
eléctricamente conductivo. Un ejemplo de estas fibras son las fibras de poliamida recubiertas de plata.

El parche segun el primer aspecto de la invencion es un parche eléctricamente calentable. Esto significa que se puede
generar calor aplicando una tensién eléctrica al tejido textil eléctricamente conductivo del parche y al flujo de corriente
resultante. En este caso, la temperatura que se puede generar con el tejido textil eléctricamente conductivo,
preferentemente medida en la superficie del tejido textil eléctricamente conductivo, a una tensiéon o intensidad de
corriente dada es ajustable a través del tipo y la proporcién de fibras eléctricamente conductivas en el tejido textil
eléctricamente conductivo o en la mezcla de fibras eléctricamente conductivas o fibras recubiertas de metal y fibras
eléctricamente no conductivas. Como regla general, cuanto menor sea la proporcion de fibras y/o particulas
eléctricamente conductivas en el tejido textil eléctricamente conductivo, mayor sera la temperatura que se alcanzara.
De forma alternativa o adicional, el grado de calentamiento de un determinado tejido textil eléctricamente conductivo
puede ser ajustado por la tensién y/o la intensidad de corriente aplicada al tejido textil eléctricamente conductivo.
Segun una realizacion, la tensiéon que se aplica al tejido textil eléctricamente conductivo durante la aplicacion del
parche es de al menos 1,35 V y preferentemente de menos de 3,6 V, con especial preferencia de menos de 3,0 V. La
tension se aplica al tejido textil durante la aplicacion del parche. Cuando se usan baterias comunes, la tensién es de
aproximadamente 1,35V, 1,4V, 1,5V, 1,55V 0 3,0V, dependiendo de la bateria.

En una realizacion, el calentamiento del tejido textil eléctricamente conductivo se puede ajustar de manera que la
temperatura, medida en la superficie del tejido textil eléctricamente conductivo, no supere un valor de 50 °C.
Preferentemente el calentamiento del tejido textil eléctricamente conductivo se establece de tal manera que la
temperatura, medida en la superficie del tejido textil eléctricamente conductivo, no supere un valor de 45 °C,
preferentemente un valor de 40 °C, con especial preferencia un valor de 37 °C, con muy especial preferencia un valor
de 35°C y siendo sumamente preferible un valor de 32 °C.

La resistencia del area o superficie del tejido textil eléctricamente conductivo y, por lo tanto, el tiempo de calentamiento
a una tension y superficie de calentamiento dada se puede ajustar mediante la la eleccion del componente de fibra
eléctricamente no conductivo.

Cuanto mayor sea la proporciéon de fibras eléctricamente no conductivas en la mezcla de fibras eléctricamente
conductivas o revestidas de metal y fibras eléctricamente no conductivas, mayor sera el tiempo de calentamiento a
una determinada tensién y superficie de calentamiento para alcanzar una determinada temperatura superficial en el
tejido.

Segun una realizacién adicional y/o alternativa, el tejido textil eléctricamente conductivo esta incorporado en una capa
de resina o de polimero. Segun otra realizacion adicional y/o alternativa, el tejido textil eléctricamente conductivo se
impregna o se empapa con una resina o polimero.

Segun una realizacién adicional, la resina o polimero presenta al menos un relleno eléctricamente conductivo. Se
puede seleccionar al menos un relleno eléctricamente conductivo del grupo que consiste en grafito, hollin, nanotubos
de carbono y particulas metalicas. Con este al menos un relleno eléctricamente conductivo se produce un tejido textil
eléctricamente conductivo basado en una resina o polimero, con la que se puede conseguir una distribucién de calor
particularmente homogénea sobre la superficie del tejido (textil o reforzado con textiles).

En una realizacion adicional y/o alternativa, el tejido textil eléctricamente conductivo esta provisto de electrodos en
puntos adecuados a través de los cuales se puede establecer contacto con el tejido textil eléctricamente conductivo
mediante una fuente de tension y/o un componente electrénico para controlar el suministro de energia del tejido textil
eléctricamente conductivo.

La toma de contacto con el tejido textil eléctricamente conductivo con electrodos se puede hacer mediante cosido,
soldadura o adhesion de los electrodos a/sobre el tejido textil eléctricamente conductivo. El contacto debe realizarse
de tal manera que la resistencia de contacto entre el contacto eléctrico y el textil eléctricamente conductivo sea lo mas
baja posible para evitar de forma fiable pérdidas de energia y lugares con mayor calentamiento. Los electrodos estan
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dispuestos preferentemente como conductores paralelos en el tejido textil eléctricamente conductivo.

En una realizacion adicional y/o alternativa, el parche comprende una fuente de tensiéon que se puede conectar
eléctricamente con el tejido textil eléctricamente conductivo. Preferentemente, la fuente de tension es una fuente de
corriente continua. La fuente de corriente continua puede ser una bateria. Especialmente adecuadas son las
denominadas pilas de botén, es decir, pilas electroquimicas con seccion transversal redonda cuya altura total es
inferior al diametro total. Los ejemplos de pilas de botén adecuadas son:

Tipo de pila Designacion IEC Ejemplo Tensién
Pila de 6xido de mercurio-zinc MR MR52 1,35V
Pila de zinc-aire PR PR41 1,4V
Pila alcalina de manganeso LR LR44, L1154 1,5V
Pila de 6xido de plata-zinc SR SR44, SR1154 1,55V
CR2032 3,0V
Pila de litio-diéxido de manganeso CR CR2450 30V
Pila de monofluoruro de carbono-litio BR BR2016 30V

En una realizaciéon adicional y/o alternativa, el parche comprende un interruptor con el que el circuito entre el tejido
textil eléctricamente conductivo y la fuente de tensién puede cerrarse y/o interrumpirse nuevamente. En esta
realizacion, el parche tras su aplicaciéon en la piel del paciente puede generar en cualquier momento calor o la
generacién de calor se puede interrumpir si es necesario, sin necesidad de retirar el parche de la piel.

En una realizacion adicional y/o alternativa, el parche presenta ademas de una fuente de tension una tira aislante que
interrumpe el circuito entre la fuente de tension y el tejido textil eléctricamente conductivo. Esta tira aislante consiste
en un material eléctricamente no conductivo, preferentemente un plastico eléctricamente no conductivo. La tira de
aislamiento es extraible. Esto significa que la tira aislante se puede extraer sin tener que abrir una cobertura o similar,
y la extraccién de la tira aislante cierra el circuito entre la fuente de tensién y el tejido textil eléctricamente conductivo.
Esta tira aislante se puede retirar inmediatamente antes de aplicar el parche.

En una realizacién adicional y/o alternativa, el parche comprende un sistema electronico de control y regulacion con
el que se puede mantener constante la temperatura del tejido textil.

En otra realizacion adicional y/o alternativa, el parche comprende un indicador 6ptico del funcionamiento. El indicador
optico del funcionamiento se usa para indicarle al usuario que el parche esta funcionando correctamente. El indicador
optico del funcionamiento puede ser, por ejemplo, un diodo emisor de luz que se ilumina cuando el circuito entre la
fuente de tension y el tejido textil eléctricamente conductivo esta cerrado y fluye corriente eléctrica. Un indicador 6ptico
del funcionamiento alternativo y/o adicional puede ser una tira de medicién de temperatura que indica la temperatura,
preferentemente la temperatura en la superficie del tejido textil eléctricamente conductivo.

El parche contiene al menos una sustancia activa farmacéutica. Los parches que contienen una sustancia activa
farmacéutica también se conocen como sistemas terapéuticos transdérmicos o parches con sustancias activas. Se
trata de dispositivos capaces de administrar una sustancia activa, preferentemente una sustancia activa farmacéutica,
a una velocidad constante o, al menos, aproximadamente constante hacia y a través de la piel del usuario/paciente
durante un periodo de tiempo prolongado.

En una realizacion del parche con una sustancia activa, la capa adhesiva de contacto con la piel esta formada por una
matriz de polimero adhesiva que también contiene al menos una sustancia activa o al menos una de las sustancias
activas. En una realizacion adicional y/o alternativa, la capa adhesiva de contacto con la piel es una capa adhesiva
independiente, que también puede contener al menos una sustancia activa, pero no actua como depdsito de sustancia
activa del parche. La capa adhesiva independiente esta colocada en al menos una zona de la superficie del lado de la
piel de un depésito adicional de sustancia activa.

El al menos un depdsito de sustancia activa de un sistema terapéutico transdérmico es una matriz de polimero que
contiene al menos una sustancia activa o un depdsito en forma de bolsa que esta delimitado por una funda y contiene
un preparado de sustancia activa sustancialmente liquida. El término "liquido" comprende también las preparaciones
poco viscosas, espesas Yy gelatinosas. La funda del depdsito con forma de bolsa presenta, al menos en su lado
orientado hacia la piel, una membrana semipermeable a través de la cual se puede dispensar la sustancia activa
contenida en el depdsito y que opcionalmente tiene una funcion que controla la velocidad de liberacion de la sustancia
activa. Si la al menos una sustancia activa esta contenida en una matriz polimérica del sistema terapéutico
transdérmico, esta matriz polimérica debe considerarse como un depdsito de sustancia activa.

El parche que contiene la sustancia activa contiene al menos una sustancia activa, preferentemente al menos una
sustancia activa farmacéutica. La al menos una sustancia activa farmacéutica puede ser cualquier sustancia activa
farmacéutica administrable transdérmicamente. Por ejemplo, se puede seleccionar la al menos una sustancia activa
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farmacéutica del grupo que comprende antirreumaticos no esteroideos (AINE), anticolinérgicos, parasimpaticoliticos,
antimicéticos, inhibidores de la MAO-B, antagonistas de serotonina, agonistas de receptores alfa2,
fotosensibilizadores, hormonas y/o proteinas.

Los antirreumaticos no esteroideos (ARNE), también antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (antiinflamatorios no
esteroideos), son analgésicos (analgésicos no opioides) que también se usan por sus efectos antiinflamatorios
(antiflogisticos) para la terapia reumatica relacionada con sus sintomas. Segun una realizacién, el farmaco
antirreumatico no esteroideo se selecciona del grupo que consiste en derivados de acido antranilico, por ejemplo,
acido mefenamico, acido flufenamico, etofenamato y acido meclofenamico, inhibidores selectivos de COX-2, por
ejemplo, celecoxib, etoricoxib, rofecoxib, lumiracoxib y valdecoxib, derivados de acido acético y los derivados del acido
arilacético, por ejemplo, aceclofenac, acemetamina, bufexamaco, diclofenaco, etodolaco, indometacina y ketorolaco,
oxicames, por ejemplo, lornoxicam, meolxicam, piroxicam y tenoxicam, derivados del acido propiénico, por ejemplo,
ibuprofeno, dexibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, dexketoprofeno, flurbiprofeno, benoxaprofeno y acido
tiaprofénico, salicilatos, por ejemplo, acido acetilsalicilico, carbasalato de calcio, acetilsalicilato de lisina y acido
salicilico, asi como nabumetona y nimesulida.

La al menos una sustancia activa farmacéutica esta presente en forma de su base libre y/o al menos una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. El término "sal farmacéuticamente aceptable" también incluye sales de adicion de
acido farmacéuticamente aceptables de la sustancia activa. Si la al menos una sustancia activa es una sustancia
quiral, la sustancia activa esta presente en forma de racemato o en forma de su enantiémero farmacéuticamente activo
en el sistema terapéutico transdérmico.

En una realizacion adicional y/o alternativa, el sistema terapéutico transdérmico comprende al menos un potenciador
de la permeacion que mejora la permeacion de al menos una sustancia activa a través de la piel del paciente.

En una realizacion, el parche que contiene la sustancia activa presenta una capa posterior impermeable. La capa
posterior que es impermeable a la sustancia activa generalmente consiste en una pelicula de polimero que es
impermeable a la sustancia activa contenido en el parche que contiene la sustancia activa. La capa posterior, que es
impermeable a la sustancia activa, protege la capa que contiene la sustancia activa. La capa posterior evita ademas
que el paciente u otra persona entren inadvertidamente en contacto con la sustancia activa contenida en el parche, y
asegura que la sustancia activa se libere en la piel del paciente de manera especifica.

Los sistemas terapéuticos transdérmicos son formas de dosificacion complejas en las que deben cumplirse requisitos
en parte contradictorios. Por ejemplo, el nivel de medicamento en un sistema terapéutico transdérmico debe ser lo
suficientemente grande como para administrar una cantidad de medicamento requerida por unidad de tiempo para un
beneficio terapéutico durante un periodo prolongado de tiempo. Sin embargo, existen limites para el tamafio de un
sistema terapéutico transdérmico, en particular debido a los requisitos de fabricacién, manipulacion y cumplimiento del
paciente.

Con el fin de mejorar la administracién transdérmica de una sustancia activa, por ejemplo, se pueden usar los
denominados potenciadores de la permeacion. Se trata de sustancias contenidas en el sistema terapéutico
transdérmico que hacen que la piel sea mas permeable a la sustancia activa también contenido en el parche. Segun
una realizacion, el parche que contiene sustancia activa comprende adicionalmente al menos un potenciador de
permeacion y/o al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Sin embargo, el uso de potenciadores de la permeacion puede ir acompafiado de efectos secundarios no deseados,
como la irritacion de la piel. Sin excluir el uso de potenciadores de la permeacion y/u otros excipientes
farmacéuticamente aceptables en el parche, el parche calentable eléctricamente permite mejorar la permeacion
dérmica de una sustancia activa contenida en el parche al calentar con la ayuda del parche calentable eléctricamente
la zona de la piel en la que se pretende administrar la sustancia activa percutaneamente. Esto puede resultar en
niveles mas bajos del potenciador de la permeacioén en el parche que en un parche comparable, no calentable, para
lograr la misma tasa de permeacion.

En una realizacion que no es segun la invencion, el tejido textil eléctricamente conductivo esta dispuesto entre la capa
que contiene la sustancia activa y la capa posterior impermeable a la sustancia activa del parche que contiene la
sustancia activa.

En una realizacion alternativa, el tejido textil eléctricamente conductivo esta separado de la capa que contiene la
sustancia activa por una capa impermeable a la sustancia activa

Segun el segundo aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para fabricar parches calentables eléctricamente
tal como se describi6 anteriormente.

En una realizacién del procedimiento, el procedimiento de fabricacién comprende al menos las siguientes etapas:

- proporcionar un tejido textil eléctricamente conductivo, en el que el tejido textil eléctricamente conductivo es un
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tejido, un tejido de punto por urdimbre, un tejido de punto, una trenza, un tejido unido bidireccional o
multidireccional, un fieliro o una tela Vlies de fibras, en el que las fibras eléctricamente conductivas estan en
contacto entre si,

- la laminacion del tejido textil eléctricamente conductivo sobre una capa adhesiva,

- separar los parches individuales, y

- colocar los contactos en el lado no laminado del tejido textil eléctricamente conductivo.

En una realizacion adicional y/o alternativa, el procedimiento también comprende la laminacién de al menos una capa
adicional. En una configuracion que no es segun la invencion de esta realizacion, la al menos una capa adicional es
una pelicula de polimero, una pelicula de polimero perforada o un tejido textil tal como un tejido, un tejido de punto
por urdimbre, tejido unido o una tela Vlies, o una capa de espuma de poro abierto o espuma de poro cerrado, que se
aplica preferentemente sobre la superficie del tejido textil eléctricamente conductivo, que esta orientada en direccién
contraria a la capa adhesiva que es la capa de contacto con la piel del parche. En ofra realizacion y/o realizacion
adicional, la al menos una capa adicional es una capa de polimero que esta dispuesta, por ejemplo, como un depdsito
que contiene sustancia activa entre la capa adhesiva y el tejido textil eléctricamente conductivo.

En una realizacién adicional y/o alternativa, el procedimiento comprende unir una fuente de tension y/o un interruptor
de encendido/apagado y/o una tira aislante.

En una realizacién del procedimiento, la capa adhesiva no presenta sustancia activa farmacéutica. En una realizacion
alternativa, la capa adhesiva comprende al menos una sustancia activa farmacéutica y opcionalmente al menos un
potenciador de la permeacion y/o al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion adicional y/o alternativa, antes de la laminacién del tejido textil eléctricamente conductivo, la capa
adhesiva ya esta colocada sobre una pelicula de polimero que representa, por ejemplo, la pelicula protectora
desprendible del parche acabado.

El procedimiento de fabricacién de los parches comprende tipicamente proporcionar las capas individuales del parche
antes de su ensamblaje en forma de rollos o bandas. Las diferentes bandas se apilan en el procedimiento de
fabricacion y se conectan entre si para formar un laminado. La separacion de los parches del laminado en forma de
banda se puede hacer mediante perforacion o corte.

Segun el tercer aspecto, la invencion se refiere al uso de un tejido textil eléctricamente conductivo, en el que las fibras
eléctricamente conductivas estan en contacto entre si, para la fabricacion de los parches calentables eléctricamente
descritos anteriormente.

Al usar un tejido textil eléctricamente conductivo como elemento calefactor en un parche, se puede lograr una
distribucién de calor homogénea, de modo que a pesar de tensiones bajas, una distancia escasa del elemento
calefactor a la piel del paciente y posiblemente solo un ligero aumento de la temperatura a una temperatura que solo
esta unos pocos grados por encima de la temperatura en la superficie de la piel del paciente, no aparecen
inhomogeneidades no deseadas en la distribuciéon de la temperatura sobre la superficie del parche. Esto permite un
calentamiento particularmente uniforme de la piel y un éxito terapéutico particularmente bueno.

En otro aspecto, la invencion se refiere al parche calentable eléctricamente descrito anteriormente para uso en terapia
de calor localizada. La descripcion, por lo tanto, también se extiende a los procedimientos de terapia de calor local, en
los que se usa uno de los parches descritos anteriormente, preferentemente un parche sin sustancia activa que
comprende una superficie adhesiva de contacto con la piel y un tejido textil eléctricamente conductivo en el que las
fibras eléctricamente conductivas estan en contacto entre si.

Segun otro de los aspectos adicionales, la descripcion se refiere al uso de los parches descritos anteriormente que
comprende una capa adhesiva de contacto con la piel y un tejido textil eléctricamente conductivo, en el que las fibras
eléctricamente conductivas estan en contacto entre si para mejorar la penetracion en la piel de una sustancia activa
contenida en el parche. Por lo tanto, la descripcion también se extiende a los procedimientos para aumentar la
permeacion en la piel de una sustancia activa, preferentemente una sustancia activa farmacéutica, en los que se usa
un parche segun el primer aspecto que comprende una capa adhesiva de contacto con la piel, un tejido textil
eléctricamente conductivo, en el que las fibras eléctricamente conductivas estan en contacto entre si y comprende una
sustancia activa.

Segun otro de los aspectos adicionales, la descripcion se refiere al uso de los parches descritos anteriormente que
comprenden una capa adhesiva de contacto con la piel, un tejido textil eléctricamente conductivo, en el que las fibras
eléctricamente conductivas estan en contacto entre si, asi como al menos una sustancia activa para administrar la al
menos una sustancia activa a y/o sobre la piel de un mamifero.

La descripcion, por lo tanto, también se extiende a los procedimientos para la administracion transdérmica de una

sustancia activa, preferentemente una sustancia activa farmacéutica, en la que un parche calentable eléctricamente
que comprende la sustancia activa, que comprende un tejido textil eléctricamente conductivo en el que las fibras
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eléctricamente conductivas estan en contacto entre si, y contiene la sustancia activa, esta adherido sobre o en la piel
de un paciente.

Cuando se usa el parche segun la invencion, el tejido textil actia como un elemento calefactor con el que se calienta
el parche y la zona de la piel de la paciente cubierta por el parche. Durante el uso es importante el aprovechamiento
del calor, pero no el efecto de la corriente eléctrica requerida en si para el calentamiento del tejido textil sobre el cuerpo
0 sobre la zona del cuerpo cubierta por el parche. A este respecto, el uso segun la invencion del parche segun la
invencion difiere de la terapia de regulacién de corriente de interferencia, en la que la curacion de heridas, por ejemplo,
lesiones en el epitelio o heridas quirurgicas dentro del cuerpo de un paciente, se acelera mediante electroestimulacion
en combinacion con un cuidado de heridas convencional en comparacion con un cuidado de heridas estandar.

En usos y/o procedimientos segun los aspectos adicionales de la descripcion, el circuito entre una fuente de tensién y
el tejido textil eléctricamente conductivo se cierra inmediatamente antes o después de que el parche se adhiera a la
piel de un mamifero, preferentemente un ser humano. Cuando el circuito eléctrico esta cerrado, la corriente eléctrica
fluye a través del tejido textil eléctricamente conductivo, que se calienta debido a la tension aplicada y a su resistencia.
El calentamiento tiene un efecto terapéutico o aumenta la permeacion cutanea de cualquier sustancia activa contenida
en el parche.

Ejemplos de realizacion
Ejemplo 1: Parche de ibuprofeno con una capa posterior calentable eléctricamente

174,32 g de Durotak 387-2353 (contenido de sélidos 37 %) fueron diluidos con 8,07 g de acetato de etilo y 31,6 g se
afadieron a una solucion de hidréxido de potasio al 10 % en metanol. Tras la mezcla completa, se afiadieron 16,63 g
de acido oleico. A continuacion, se anadieron 1,2 g de acetilacetonato de aluminio y 1 g de acetilacetonato. Después
de mezclar bien todos los ingredientes, se afiadieron 16,63 g de ibuprofeno (racemato). La masa se agité a temperatura
ambiente hasta que todos los sdlidos se disolvieron completamente. A continuacion, la masa adhesiva se esparcié
con una escobilla de goma sobre una pelicula de PET 100 um siliconada, de tal manera que se alcanzé un peso seco
de 60 g/m2. Los disolventes se evaporaron a aproximadamente 80 °C. A continuacion, el laminado se cubrié con el
material de fibra calentable, que era una tela Vlies tejida eléctricamente conductiva.

Ejemplo 2: Parche de diclofenaco con una capa posterior calentable eléctricamente

94,92 g de Durotak 387-2287 (contenido de solidos 50 %) se mezclaron con una solucion de 0,72 g de acetilacetonato
de aluminio en 13 g de acetato de etilo. A esta masa se le afiadieron 0,12 g de a-tocoferol disuelto en 0,4 g de acetato
de etilo y se agit6 homogéneamente. 2,4 g de diclofenac-Na se disolvieron en 5,4 g de metanol y se afiadieron a la
masa. La masa se agitd a temperatura ambiente hasta que todos los sélidos se disolvieron completamente. La masa
adhesiva se esparcié con una escobilla de goma sobre una pelicula de PET 100 pm siliconada, de tal manera que se
alcanzo un peso seco de 80 g/m2. Los disolventes se evaporan a aproximadamente 75 °C. A continuacién, el laminado
se cubrio con el material de fibra calentable, que era una tela Vlies tejida eléctricamente conductiva.

Ejemplo 3: Parche de diclofenaco con una capa posterior calentable eléctricamente 118,57 g

de Durotak 387-2051 (contenido de sdlidos 50 %) se neutralizaron con 24 g de una solucién de 2,4 g de hidroxido de
potasio en 21,6 g de metanol. Se mezclaron 90,66 g de la solucién adhesiva neutralizada de esta manera con 2,26 g
de una solucion de 0,3 g de acetilacetonato de aluminio en 1,75 g de metanol y 0,3 g de acetato de etilo. Se afiadieron
7,5 g de &cido oleico y 0,25 g de a-tocoferol y se agitdé hasta su completa disolucion. Se afadieron 6,38 g de una
solucion de 2,0 g de diclofenaco-Na en 4,38 g de metanol. La masa se agité a temperatura ambiente hasta que todos
los solidos se disolvieron completamente. La masa adhesiva se esparcié con una escobilla de goma sobre una pelicula
de PET 100 um siliconada, de tal manera que se alcanzo un peso seco de 80 g/m?. Los disolventes se eliminaron
primero durante unos 10 minutos a temperatura ambiente y luego se evaporaron a aproximadamente 60 °C. A
continuacion, se cubre el laminado con el material de fibra calentable, que era una tela Vlies tejida eléctricamente
conductiva.

Ejemplo 4: Realizacion de experimentos de permeacion de la piel

Para los experimentos de permeacion in vitro se utilizd una celda de difusion modificada segun Keshary-Chien. La
celda consiste en 2 sectores divididos horizontalmente, el sector donante y el sector receptor. La temperatura de la
celda de difusion se mantuvo a 32 °C mediante un bafio maria. Con un agitador magnético, se agitd el medio receptor
(tampon fosfato, pH 5,5) continuamente durante el experimento.

La piel quedod atrapada entre los dos sectores, donde el estrato corneo de la piel apuntaba hacia arriba, hacia el sector
donante. El parche se colocé con la capa adhesiva hacia el estrato corneo de la piel de la muestra de piel.

En los tiempos de muestreo especificados, el medio receptor se elimind completamente del sector receptor y se
almaceno para la posterior determinacién cuantitativa de la sustancia activa disuelta en ella. A continuacion, se afadio
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la misma cantidad de medio receptor fresco. Esto asegurd que la cinética de permeacion no se viera influenciada por
un posible alcance de la solubilidad de saturacién en el medio receptor.

Para todos los experimentos de permeacion cutanea se utilizé piel humana dermatomizada (800 pym). La superficie de
la abertura de la celda era de 1,54 cm?

La determinacién cuantitativa de las sustancias activas permeadas en el medio receptor se llevé a cabo mediante
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).

Para el analisis de diclofenaco, se us6 una mezcla de acetonitrilo y 0,025 m KH2PO4 (50:50, v/v) como fase movil. El
valor del pH se ajusté a 3,0. Como fase estacionaria se utilizé una columna de separacion de 150 x 4,6 mm con Zorbax
SB C8 80 A 5 ym El caudal era de 1,5 ml/min y la temperatura de la columna de 30 °C. El volumen de inyeccién era
de 50 pl, la longitud de onda del detector estaba ajustada en 225 nm.

Para el andlisis de ibuprofeno se utilizé una columna de separacién de 150 x 4,0 mm con Novapack C18 5 ym Como
fase movil se us6 una mezcla de acetonitrilo: agua: hidréxido de tetrametilamonio en una proporcién de mezcla de 55:
45:1,5. El valor del pH se ajusté a 3,0. El caudal era de 1,0 ml/min y la temperatura de la columna de 25 °C. El volumen
de inyeccion era de 50 pl, la longitud de onda del detector estaba ajustada en 214 nm.

El calculo se realizd con el método de estandar externo con sustancias de referencia certificadas.

Los parches se fabricaron de un tamafio en el que sus bordes sobresalian claramente de las celdas de difusién. El
contacto de la capa posterior calentable se realizé mediante bandas de tejido eléctricamente conductivas cosidas. Se
aplicé una tensién continua (POWER SUPPLY HM 7042-5, Fa. HAMEG) a las bandas mediante pinzas de cocodrilo.
Para alcanzar una temperatura superficial de 42 °C, se fij6 la tensién en 3 V.

Para alcanzar una temperatura superficial de 50 °C, se fij6 la tension en 6 V. La corriente resultante fue de aprox. 200
mA para 3V y 42 °C y de aprox. 50 mA para 6 V y 50 °C respectivamente.

Como referencia, se realizé una medicién paralela sin la aplicacién actual.

Los resultados de los experimentos de permeacién cutanea para el parche de diclofenac descrito en el Ejemplo 2 se
muestran graficamente en la Fig. 1. Esta ilustraciéon muestra que calentar la capa posterior del parche de diclofenaco
a una temperatura de unos 42 °C o unos 50 °C conduce a una permeacion significativamente mejorada del diclofenaco
contenido en el parche a través de la piel, en comparacién con la referencia descrita como "pasiva”, en la que no se
aplicé tensién continua.
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REIVINDICACIONES

1. Un parche calentable eléctricamente que comprende una capa adhesiva de contacto con la piel y un tejido
textil eléctricamente conductivo, en el que el tejido textil eléctricamente conductivo esta provisto de contactos eléctricos
y en el que el ejido textil eléctricamente conductivo es un tejido, un tejido de punto por urdimbre, un tejido de punto,
una trenza, un tejido unido bidireccional o multidireccional, un fieltro o una tela Vlies de fibras, las fibras eléctricamente
conductivas estan en contacto entre si, caracterizado porque el tejido textil eléctricamente conductivo forma la capa
posterior del parche y en el que el parche calentable eléctricamente contiene al menos una sustancia activa
farmacéutica.

2. El parche segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el tejido textil eléctricamente conductivo se
selecciona del grupo de tejidos textiles que consiste

a) exclusivamente en fibras eléctricamente conductivas, preferentemente fibras metalicas;

b) en mezclas de fibras eléctricamente conductivas y fibras eléctricamente no conductivas; y/o

¢) en uno o varios tejidos textiles eléctricamente no conductivos que estan provistos de aglutinantes adhesivos
eléctricamente conductivos y particulas eléctricamente conductivas, preferentemente particulas metalicas, que
estan fijadas de forma tridimensional y duradera en el tejido.

3. El parche segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque el tejido textil eléctricamente conductivo esta
incorporado en una capa de resina o de polimero.

4. El parche segun la reivindicacion 3, caracterizado porque la capa de resina o capa de polimero comprende
al menos un relleno eléctricamente conductivo.

5. El parche segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende una
fuente de tension, preferentemente una fuente de corriente continua.

6. El parche segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque presenta un
dispositivo electrénico de control y ajuste para mantener constante la temperatura del tejido textil.

7. El parche segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la sustancia activa
farmacéutica se selecciona del grupo que comprende antirreumaticos no esteroideos (AINE), anticolinérgicos,
parasimpaticoliticos, antimicéticos, inhibidores de la MAO-B, antagonistas de serotonina, agonistas de receptores
alfa2, fotosensibilizadores, hormonas y/o proteinas.

8. Un procedimiento para fabricar un parche calentable eléctricamente segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, que comprende las etapas de:

- proporcionar un tejido textil eléctricamente conductivo, en el que el tejido textil eléctricamente conductivo es un
tejido, un tejido de punto por urdimbre, un tejido de punto, una trenza, un tejido unido bidireccional o
multidireccional, un fieliro o una tela Vlies de fibras, en el que las fibras eléctricamente conductivas estan en
contacto entre si,

- la laminacion del tejido textil eléctricamente conductivo sobre una capa adhesiva de contacto con la piel,

- separar los parches individuales, y

- colocar los contactos en el lado no laminado del tejido textil eléctricamente conductivo.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, que comprende ademas proveer el laminado con al menos una capa
adicional.
10. Uso de un tejido textil eléctricamente conductivo, en el que el tejido textil eléctricamente conductivo es un

tejido, un tejido de punto por urdimbre, un tejido de punto, una trenza, un tejido unido bidireccional o multidireccional,
un fieltro o una tela Vlies de fibras, en el que las fibras eléctricamente conductivas estan en contacto entre si, en el
que el tejido textil eléctricamente conductivo estd provisto de contactos eléctricos para la fabricacion de parches
calentables eléctricamente segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

11. Parche calentable eléctricamente segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para el uso en la terapia
de calor local, para mejorar la permeacion de la piel para una sustancia activa farmacéutica, preferentemente para
una sustancia activa farmacéutica contenida en el parche, y/o para la administracion transdérmica de una sustancia
activa, preferentemente de una sustancia activa farmacéutica contenida en el parche.
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