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DESCRIPCION

Parche para cavidades.

La invencién se refiere a un parche para cavidades, denominado también parche bucal o parche adhesivo para
mucosas u Orasan.

La cavidad bucal, con una superficie interna de aproximadamente 100 cm?, representa una funcién especialmente
diversa para el organismo humano. Si bien sirve solamente para la ingestion de alimentos, representa con ello un érgano
que, por un lado, debe delimitarse frente al entorno externo, pero por otro lado, corresponde ya a un 6rgano interno.
Esto se refleja en las diferentes zonas epidérmicas. Lateralmente se encuentra la mucosa de la mejilla (denominada
punto de administracién por via bucal), arriba se encuentra el paladar (denominado punto de administracién por via
palatal) y abajo, el espacio debajo de la lengua (punto de administracién por via sublingual). Ademads, en el espacio
bucal se encuentra la lengua (hasta ahora no es punto de administracién, una parte importante de la articulacién del
habla). Al mismo tiempo, la boca contiene las herramientas de masticacién (dientes) importantes para la digestion,
que se hallan ancladas en las encfas (también denominadas punto de administracién por via gingival). Los alimentos
introducidos de forma exdgena contienen, por un lado, altas cargas microbianas, asi como también las condiciones
nutritivas ideales para dichos microorganismos en cuanto a fuentes nutritivas, humedad y temperatura. Las cavidades
bucales con altas cargas microbianas se caracterizan por inflamaciones dolorosas, falta de dientes o dientes cariados,
mal aliento y dificultad en la ingestién de alimentos. Como remedio, la industria ofrece numerosos productos para
la higiene bucal que, ademds de instrumentos como cepillos de dientes, sedas dentales, duchas bucales, etc., constan
también de otros recursos como dentifricos, colutorios, chicles y medicamentos sistémicos (por ejemplo antibiéticos).
Todos los recursos pueden ser aplicados por el paciente mismo o por personal especializado como los dentistas.

Todos los puntos de administracion en el espacio bucal mencionados se caracterizan por la presencia de agua, es
decir, en el caso de la aplicacidn de un parche, la adhesion debe llevarse a cabo en estado mojado o hiimedo. En estos
casos se habla también de mucoadhesién, porque la adhesion del parche tiene lugar con la mucosa que esté revestida
de moco. En ello, la mucoadhesion se considera como un tipo especial de la bioadhesion, ya que toda adhesién con al
menos una fase viva se designa como bioadhesion. El espesor de la mucosa bucal sin queratinizar es de 500 a 800 ym,
mientras que las mucosas del denominado paladar duro queratinizado y de las encias tienen un espesor de aproximada-
mente 100 a 200 um. La permeabilidad de las mucosas bucales es superior a la de la epidermis de la piel, pero inferior
a la del tracto gastrointestinal. Aqui no debe interesar la forma especial de la administracién por la via sublingual,
dado que se encuentra ya muy bien estudiada, pero solamente es adecuada para unas pocas aplicaciones. El pequefio
espesor de la mucosa y su buen riego sanguineo permiten una rdpida resorcion y buena biodisponibilidad. Parece ser
distinto con la administracién por via gingival y bucal. En la administracién por via gingival la permeabilidad es mala
y el riego sanguineo moderado, pero el tiempo de permanencia para un parche es bueno. En la administracién por via
bucal la permeabilidad es algo mayor y el riego sanguineo es bueno para un buen tiempo de permanencia. Ambos pun-
tos de administracion son adecuados para la aplicacién de parches que deben desarrollar un efecto local en la cavidad
bucal. Esto es necesario, por ejemplo, en caso de enfermedades en la cavidad bucal. Aqui se incluye la administracién
de desinfectantes, antibidticos, antimicéticos, virostaticos, corticoides, etc., en parte también en forma de extractos
vegetales, para infecciones que se producen por bacterias, hongos y virus, como candidiasis bucal, herpes, aftas o
después de una extraccion dental. Ademas existe la necesidad de prevenir infecciones en caso de lesiones, tlceras que
se presentan, por ejemplo, en personas con inmunosupresion. Otra necesidad son anestésicos locales para procesos in-
flamatorios dolorosos o puntos de presion de prétesis. Pero también pueden suministrarse aromas, sustancias naturales
o sales que mejoran el mal aliento o reducen la formacién de placa dental como precursora de gingivitis y parodontitis.

Existen también otros puntos del cuerpo con unos requisitos muy similares a los del espacio bucal, aqui se habla de
una abertura corporal (orificio, cavidad) como la de la nariz, la vagina y el ano, asi como la piel circundante como los
labios, genitales, etc. En todas estas puertas existe una conexion del interior y el exterior del organismo con el entorno,
en forma de un intercambio de sustancias y como consecuencia, estos puntos del cuerpo tienen un revestimiento
mucoso de la epidermis y la necesidad de una terapia adecuada al érgano con sistemas mucoadhesivos.

Todos los sistemas mucoadhesivos, como el parche para cavidades aqui mencionado, tienen en comin que con-
tienen coadyuvantes en la cara por la que se fijan al moco, que pueden establecer una adhesion en este medio. La
publicacién de J. D. Smart y col., J. Pharm. Pharmacol. 1984, 36:295-299, entre otras, contiene materiales de este tipo.
Se trata sin excepcion de polimeros que aumentan la viscosidad, que pueden ser tanto de origen natural como gelatina,
pectina, goma tragacanto, goma ardbiga, quitosano, acido hialurénico, alginato, agar, etc., como también semisin-
téticos como derivados de celulosa, entre otros, éteres de celulosa, asi como polimeros totalmente sintéticos como
derivados del 4cido poliacrilico en distintos grados de reticulacién, o alcoholes polivinilicos, polivinilpirrolidonas. La
eleccidn entre estas sustancias debe realizarse bajo distintos puntos de vista. Por un lado, las sustancias para la prepa-
racién de un parche deben ser capaces de formar una pelicula. Ademas debe garantizarse la pureza microbiolégica y
la compatibilidad con la mucosa, asi como la compatibilidad con los principios activos y coadyuvantes empleados.

En la administracién de un sistema mucoadhesivo, la otra cara debe cubrirse por una capa que no es mucoadhesiva,
para evitar que la abertura corporal se cierre por pegado (inflado). De este modo resultan varias posibilidades de con-
cepcion para el parche para cavidades: un sistema local suministra el principio activo a partir de la capa mucoadhesiva
directamente a la mucosa sobre la que se halla pegada o un sistema local suministra el principio activo a partir de la
capa que no es mucoadhesiva directamente en la cavidad bucal. Por el contrario, un sistema sistémico suministra el
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principio activo a partir de la capa mucoadhesiva directamente a la mucosa sobre la que se halla pegada, para alcanzar
allf la circulacién sanguinea y desarrollar en ésta un efecto central. En lo que sigue se alude mds especialmente, pero
sin limitarse, a los sistemas locales.

Tales sistemas de dos capas estan ya suficientemente descritos en el documento DE 198561001 Al.

De este modo, para la capa adhesiva se emplean derivados sintéticos de acido poliacrilico con la designacion car-
bomer (carbémero) segtin el c6digo INCI, en lo que ninguno de los homopolimeros de distinto grado de reticulacién
cruzada, Carbomer 971 y Carbomer 974, asi como tampoco Carbomer 1342 (todos de BF Goodrich), han mostrado
grandes diferencias en cuanto a hinchamiento y adhesion y de forma equivalente puede emplearse también policarbo-
filo (BF Goodrich). La capa posterior se form¢ a partir de derivados de celulosa como hidroxipropilcelulosa (HPMC),
conocida también con el nombre comercial Pharmacoat (empresa Synthapharm), aunque HPMC por si solo apenas
posee mucoadhesividad y normalmente la mezcla con los derivados de celulosa (por ejemplo, en el documento EP
275550 B1) empeora la capacidad de adhesién del carbémero.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que la unién de ambas capas puede mejorarse considerablemente me-
diante la adicién de goma ardbiga, pero este polimero debe anadirse a la capa posterior y no a la capa adhesiva, porque
de lo contrario ya no se da el sistema del parche para cavidades.

Como éter de celulosa no i6nico insoluble en agua se usa etilcelulosa (empresa Hercules, contenido de grupos
etoxilo del 48-49,5%, grado de sustitucidon 2,41-2,51, baja viscosidad) y como éter de celulosa no iénico soluble
en agua se emplea hidroxipropilcelulosa (empresa Synthapharm, Pharmacoat 606, PM 11.000), es decir un derivado
comparable como en la capa adhesiva.

Como coloide aniénico insoluble en agua se emplea Carbopol 971 (empresa Goodrich; Carbomer 971 CP), como
coloide aniénico soluble en agua se emplea la sal de 4cido ardbico (goma ardbiga, empresa Caelo). Sorprendentemente
se ha descubierto que la mejor unién de las dos capas tiene lugar cuando la capa adhesiva para la mucosa contiene el
coloide aniénico insoluble en agua con el éter de celulosa no idénico soluble en agua, y la capa posterior contiene el
coloide aniénico soluble en agua con el éter de celulosa insoluble en agua. Es evidente para el experto que es posible
mezclar tipos de gomas aniénicas y no idnicas, pero no anidnicas y catiénicas. Por el contrario, no era evidente para
el experto que precisamente las proporciones de hidrocoloides aniénicos y no iénicos deben hallarse en las dos capas
en una relacién proporcional inversa determinada, para alcanzar adhesiones 6ptimas a las capas epidérmicas mucosas
de las aberturas corporales.

Como principios activos pueden emplearse distintas cantidades, bien disueltas o como suspension, de, por ejemplo
pero no exclusivamente, antisépticos como clorhexidina, hexetidina, cetilpiridinio, etc. o antimicéticos como micona-
zol, clotrimazol, econazol, nistatina, tolnaftato, sulbentina, itraconazol, etc. o virostaticos como amantadin, aciclovir,
zidovudina, etc. o antibidticos como tetraciclina, metronidazol, clindamicina, etc. o anestésicos locales como tetracai-
na, benzocaina, lidocaina, etc. o corticoides como triamcinolona, hidrocortisona, etc. o sales de fluoruro, potasio, cinc,
etc. o vitaminas como acido ascorbico, tocoferol, vitamina K, S-caroteno, coenzima Q10, etc.

También pueden emplearse extractos acuosos o alcohdlicos de plantas como Echinacea, Sambucus, Matricaria,
Thymus, Camiphora, Salix, Camelia, Salvia, Melissa, Myrtillum, Allium y otras.

La preparacién ha de realizarse de modo que tenga lugar una unién inseparable entre la capa adhesiva y la capa de
principio activo. Dado que ninguna de las dos capas contiene aglutinante alguno y que debe emplearse la tecnologia
de laminado de los parches de matriz convencionales y para ello no se dispone de ninguna presiéon de compresion,
sorprendentemente esta unién solamente puede conseguirse con la deposicion de las capas una sobre la otra, mediante
sobrecubrimiento. Debido a las proporciones especiales de los hidrocoloides elegidos y empleados, ya no es necesario
el empleo de fases iguales (las dos acuosas o las dos orgédnicas). No obstante, las dos capas no se mezclan entre si,
atn asi se unen y en estado seco no son adhesivas, de modo que no se requieren laminas de proteccidn siliconizadas
durante la preparacion ni en el embalado como en los parches de matriz usuales.

Primeramente se deposita una capa adhesiva etanélica, lo que puede tener lugar sobre ldminas de poliéster, vidrio
u otras superficies lisas. Después del secado se deposita por encima la capa de principio activo en una suspension
etandlica. Después del secado definitivo, el sistema puede separarse sin problemas de la base de soporte (poliéster,
vidrio, etc.). Mediante troquelado se realiza la separacién en dosis individuales de 0,5 a 2,5 cm?, preferentemente de
0,8 a 1,25 cm?, asi como el envasado en envases despegables impermeables al aire y a la luz.

Lo especial en esta invencion consiste en que la unién de las dos capas es siempre especialmente buena cuando
la proporcién de los hidrocoloides empleados es tal que polimeros no iénicos, como los éteres de celulosa, hidroxi-
propilmetilcelulosa y etilcelulosa, y polimeros anidénicos como carbémero (4cido poliacrilico como polianién) y goma
ardbiga (sal de acido ardbico) se hallan en la proporcién de 1:1 a 1:2, preferentemente de 1:1,2. Por otro lado, es
importante que la proporcion entre el hidrocoloide no iénico y el hidrocoloide polianiénico en la capa adhesiva sea de
1:2 a 1:5, preferentemente de 1:3, pero a la inversa en la capa posterior, es decir de 2:1 a 5:1, preferentemente de 3:1.

Los hidrocoloides mencionados son dnicamente ejemplos de realizacion. El experto conoce naturalmente otros
polimeros no iénicos diferentes de los que aqui se mencionan, como éteres de celulosa, por ejemplo goma guar,
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harina de semillas de algarrobo, polivinilpirrolidona, almidén, etc. o también otros polimeros anidnicos distintos de
los carbémeros y goma ardbiga aqui mencionados, como por ejemplo, agar-agar, dcido alginico, carboximetilcelulosa,
carrageno, gelatina de tipo B, goma karaya, pectina, goma tragacanto, copolimero de éter polimetilvinilico y anhidrido
maleico (Gantrez), etc.

Ejemplos
Ejemplo segtin la invencién 1

Para preparar 3.500 cm? de un parche laminado segiin la invencidn a escala de laboratorio se disuelven, para la
capa adhesiva, 4,2 g de Pharmacoat 606 y 2,8 g de glicerina anhidra en 280 g de etanol al 96% vy, a continuacion, se
suspenden homogéneamente 0,42 g de didxido de titanio en la disolucién anterior. Se espolvorean 14 g de Carbomer
971 sobre la disolucién etandlica en un agitador ajustado a 300 rpm y 150°C, el sistema se cierra y, a continuacion,
se homogeniza durante 60 minutos a temperatura ambiente en el mezclador de gran velocidad. Una lenta agitacién
posterior elimina el aire incorporado. Se afiaden 1,4 g de aroma de fresa (por ejemplo, de Dragoco) y 238,185 g de
un extracto vegetal acuoso compuesto de extracto seco de Sambuccus nigra, Centella asiatica, Echinacea purpurea
(9:0,8:0,2 en peso, contenido de residuo seco 5,3%), se agita y se obtiene un gel pardo homogéneo, sin grumos ni
burbujas, que se extiende sobre poliéster (empresa Hoechst, Hostaphan RN 100) con un espesor de capa himeda de
2.000 pum. El secado tiene lugar durante 30 minutos a una temperatura creciente de 40°C a 60°C. Para la capa posterior
se espolvorean 18 g de etilcelulosa sobre 153 g de etanol al 96% y se agitan a 700 ppm hasta que todo se ha disuelto.
Se disuelven 0,36 g de colorante E172 rojo en 2 ml de agua. Se muelen 0,45 g de di6xido de titanio en 9 g de aceite
de ricino y se afladen 0,45 g en agitacién. Finalmente se afiaden 6,75 g de goma ardbiga y se agita todo a 300 rpm
hasta obtener una suspensién liquida homogénea turbia de color rojo claro. Esta suspension se deposita sobre la capa
adhesiva con un espesor de capa himeda de 1.000 um y se seca igualmente durante 30 minutos a una temperatura
creciente de 40°C a 60°C. Mediante troquelado resultan parches mucoadhesivos elipticos de un tamafio de 1,25 cm?,
que contienen 4,5 mg de extracto seco y que sirven para la terapia de gingivitis y periodontitis.

La proporcion entre los polimeros no ionégenos y los polimeros aniénicos en el caso citado es de 1:1,2; la propor-
cién dentro de la capa adhesiva es de 1:3,3; la de la capa posterior es de 2,7:1.

Ejemplo segtin la invencion 2

Para preparar 2.000 cm? de un parche laminado segiin la invencidn a escala de laboratorio se disuelven, para la
capa adhesiva, 3,1 g de Durotak 387-2353 (contenido de sustancia s6lida seca 37,3%), asi como 3,85 g de Gantrez
AN-139, asi como 3,5 g de aciclovir en 17,7 g de etanol al 96% en agitacién. Se muelen 0,12 g de diéxido de titanio
en 2 ml de etanol al 96% y 8 g de glicerina anhidra, se afiaden 0,39 g de aroma de fresa y se homogeniza. Una lenta
agitacion elimina el aire incorporado y se obtiene un gel blanco homogéneo, sin grumos ni burbujas, que se extiende
sobre poliéster (empresa Hoechst, Hostaphan RN 100) con un espesor de capa himeda de 2.000 ym. El secado tiene
lugar durante 30 minutos a una temperatura creciente de 40°C a 60°C.

Para la capa posterior se disuelven 6,154 g de etilcelulosa en 52,3 g de etanol al 96% y se muelen 0,154 g de
diéxido de titanio en 3 g de aceite de ricino. Estos tltimos y 2,3 g de goma ardbiga se afladen a la etilcelulosa etandlica
y se homogeniza por agitaciéon. Dado el caso se afiade un colorante y/o aroma. Esta disolucién se deposita sobre la
capa adhesiva con un espesor de capa himeda de 600 um y se seca igualmente durante 20 minutos a 50°C. Mediante
troquelado resultan parches mucoadhesivos elipticos de un tamafio de 1,25 cm?, que contienen 5 mg de aciclovir y que
sirven para la terapia del herpes labial y el herpes genital.

Ejemplo segtin la invencién 3

El parche preparado segtn el ejemplo 2 pero sin principio activo se estudié en un ensayo interno de la empresa
en cuanto a sus propiedades de aplicacion, duracién de la adhesividad y comodidad general. Todos los participantes
fueron voluntarios. En el momento del ensayo ninguno de los participantes de ambos sexos presentaba una lesion de
herpes labial, solamente un participante de ocho es paciente de herpes. La evaluacién tuvo lugar después de la entrega
de un parche de ensayo mediante un cuestionario del tipo de respuesta multiple. El ensayo tuvo lugar en el espacio de
una semana. La aplicacion le parecié sencilla al 77% de los participantes. Dicha aplicacién presupone que los labios
carentes de grasa se humedecen con la lengua y el parche se presiona durante 30 segundos con la cara blanca sobre
el labio humedo, hasta que se produce una adhesién firme. El 77% de los pacientes aprecié una sensacién de cuerpo
extrafio en el labio. El 62,5% de los participantes valor la adhesividad del parche como buena y aprecié en éste un
sabor neutro. La duracién de utilizacién del parche fue de 5,6 horas en promedio; la duracién minima fue de 1,3 horas,
la duracién méxima de 19 horas. En todos los casos, el parche fue retirado activamente por el participante, nunca se
desprendié casualmente. El1 50% de los participantes preferirian un parche ain mas delgado y/o mds flexible, asi como
de color més neutro. Es posible satisfacer facilmente estas demandas mediante un recubrimiento mas delgado de la
capa posterior asi como también mediante el cambio de los colorantes.

Ejemplo segtin la invencién 4

Para preparar 3.500 cm?® de un parche laminado segin la invencion a escala de laboratorio se disuelven, para la
capa adhesiva, 4,2 g de Pharmacoat 606 y 2,8 g de glicerina anhidra en 280 g de etanol al 96% y, a continuacion, se
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suspenden homogéneamente 0,42 g de didéxido de titanio en la disolucién anterior. Se espolvorean 14 g de Carbomer
971 sobre la disolucién etandlica en un agitador ajustado a 300 rpm y 150°C, el sistema se cierra y, a continuacion,
se homogeniza durante 60 minutos a temperatura ambiente en el mezclador de gran velocidad. Una lenta agitacién
posterior elimina el aire incorporado. Se afiaden 1,4 g de aroma de fresa (por ejemplo, de Dragoco) y 238,185 g de
un extracto vegetal acuoso compuesto de extracto seco de Sambuccus nigra, Centella asiatica, Echinacea purpurea
(9:0,8:0,2 en peso, contenido de residuo seco 5,3%), se agita y se obtiene un gel pardo homogéneo, sin grumos ni
burbujas, que se extiende sobre poliéster (empresa Hoechst, Hostaphan RN 100) con un espesor de capa himeda de
2.000 um. El secado tiene lugar durante 30 minutos a una temperatura creciente de 40°C a 60°C. Para la capa posterior
se espolvorean 18 g de etilcelulosa en 153 g de etanol al 96% y se agitan a 700 ppm hasta que todo se ha disuelto. Se
disuelven 0,36 g de colorante E172 rojo en 2 ml de agua. Se muelen 0,45 g de diéxido de titanio en 9 g de aceite de
ricino y se afaden 0,45 g en agitacion. Se agita todo a 300 rpm hasta obtener una suspension liquida homogénea turbia
de color rojo claro. Esta suspension se deposita sobre la capa adhesiva con un espesor de capa himeda de 1.000 um
y se seca igualmente durante 30 minutos a una temperatura creciente de 40°C a 60°C. Mediante troquelado resultan
parches mucoadhesivos elipticos de un tamafio de 1,25 cm?, que contienen 4,5 mg de extracto seco y que sirven para
la terapia de gingivitis y periodontitis. Estos parches, después de su envasado en una bolsa de material compuesto de
embalado, al sacarlos de dicha bolsa o al aplicarlos sobre las mucosas sufrirdn un deslaminado entre la capa adhesiva
y la capa posterior.

Para ilustracion de la liberacién in vitro del ejemplo 1:

La liberacion se compard in vitro para aclarar que debido a la proporcién correcta de polimeros anidnicos y ca-
tidénicos no se produce una fijacion en la capa del principio activo. La liberacion tuvo lugar en un aparato agitador de
paletas planas segin Ph. Eur. en 200 ml de tampdn fosfato a 59 rpm y 37°C, en lo que los parches se fijaron por la
capa posterior sobre la cinta adhesiva del disco. Las muestras se analizaron por HPLC (temperatura 40°C, columna
Interchrom (Interchim) Uptisphere UPSTF$15QS, 150 mm x 3,0 mm. Eluyente A: 6,8 g + 0,05 g de hidrogenofosfato
de potasio se disuelven en 1.000 ml de agua y el pH se ajusta a 4,6 con KOH 5 M. Eluyente B: 100 ml de agua Milli-
Q + 400 ml de acetonitrilo + 500 ml de metanol se mezclan bien entre si y se sonican al menos durante 10 minutos;
gradiente: 25% de eluyente B, aumento lineal hasta el 60% de eluyente B al aumentar de 0 a 15 minutos, a partir de
15 minutos disminucién de nuevo hasta el 25% de eluyente B; deteccién de isoquercitrina a 254 nm, tasa de flujo 0,8
ml/min, volumen de inyeccién 20 ul, parada a 15 minutos).

Todos los datos en mg/1,25 cm?; promedio de 6 muestras:

tiempo [h] Ejemplo 1
0 0
1 0,041 mg de isoquercitrina = 91%

Como puede observarse en la tabla, la liberacién en el ejemplo segiin la invencién es practicamente completa
después de 1 hora. Esto también puede caracterizarse bien analiticamente, a pesar de las bajas cantidades cuantificadas
de la sustancia marcadora isoquercetina (isoquercitrina).

Como pardmetros determinantes de la calidad se estudiaron los siguientes:

Peso superficial: de 20 parches por pesada como promedio, dato en mg/cm?.

Pérdida por secado: en 3 parches segin Ph. Eur. 2.2.32, 24 h en un desecador al vacio a temperatura ambiente,
promedio en %.

Fuerza adhesiva: in vitro en 3 parches, 2 horas para una hidratacién del 70%, aparato Frank, despegue, placa de
acero, en N.

Liberacioén in vitro: segin Ph. Eur. 2.9.4, como se ha descrito anteriormente.

Contenido: n=10 para una forma idéntica; el andlisis tiene lugar después de 4 horas de extraccion en el agitador
giratorio a temperatura ambiente en 20 ml de tamp6n fosfato por HPC frente a un estandar externo, como se ha descrito
para la liberacién. Se recurre al contenido de 45 ug por parche de la sustancia marcadora isoquercetina.

Documentos citados en la descripcion
Esta lista de documentos citados por el solicitante se ha incluido solamente para informacién del lector y no forma

parte del documento de patente europea. Dicha lista se ha elaborado con el mayor cuidado; sin embargo, la OEP no
asume ninguna responsabilidad por errores u omisiones eventuales.
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Documentos de patente citados en la descripcion
DE 198561001 Al EP 275550 B1
Bibliografia citada en la descripcion que no corresponde a patentes

J.D. SMART y col., J. Pharm. Pharmacol., 1984, vol. 36, 295-299.
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REIVINDICACIONES

1. Preparacién de parche para la administracion de principios activos dentro y sobre aberturas corporales, como,
por ejemplo, la cavidad bucal, los labios, los genitales, etc., que consta de una capa adhesiva y una capa posterior, en
que la dltima de las cuales contiene una matriz compuesta de un hidrocoloide no iénico y un hidrocoloide aniénico
en la proporcidén de 2:1 a 5:1, y en contraste, la capa adhesiva contiene un hidrocoloide no iénico y un hidrocoloide
aniénico en la relacién proporcional inversa de 1:2 a 1:5.

2. Preparacion de parche seguin la reivindicacion 1, caracterizada porque la capa adhesiva es una matriz compuesta
de un hidrocoloide no iénico y un hidrocoloide aniénico en la proporcion de 3:1, en contraste, la capa adhesiva contiene
un hidrocoloide no iénico y un hidrocoloide aniénico en la relacién proporcional inversa de 3:1.

3. Preparacién de parche segun las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque los hidrocoloides no iénicos son
polimeros como hidroxipropilcelulosa y etilcelulosa.

4. Preparacion de parche segiin las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque los hidrocoloides no iénicos son
polimeros como goma guar, harina de semillas de algarrobo, polivinilpirrolidona, almidén, etc.

5. Preparacion de parche segun las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque los hidrocoloides aniénicos son
polimeros como carbémero (4cido poliacrilico) y goma ardbiga (sal de dcido ardbico).

6. Preparacion de parche segtin las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque los hidrocoloides aniénicos son
polimeros como agar-agar, acido alginico, carboximetilcelulosa, carrageno, gelatina de tipo B, goma karaya, pectina,
goma tragacanto, copolimero de éter polimetilvinilico y anhidrido maleico, etc.

7. Preparacion de parche segin las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque la proporcién entre los hidroco-
loides no i6nicos y aniénicos en todo el parche es de 1:1 a 1:5.

8. Preparacion de parche segiin las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque la proporcién entre los hidroco-
loides no i6nicos y aniénicos en todo el parche es de 1:1 a 1:2.

9. Preparacion de parche segun las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque la capa adhesiva y la capa posterior
se hallan unidas inseparablemente entre si, lo que resulta de la proporcionalidad descrita entre los polimeros no iénicos
y aniénicos.

10. Preparacién de parche segin las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque los principios activos son, por
ejemplo pero no exclusivamente, antisépticos como clorhexidina, hexetidina, cetilpiridinio, etc. y/o antimic6ticos co-
mo miconazol, clotrimazol, econazol, nistatina, tolnaftato, sulbentina, itraconazol, etc. y/o virostiticos como aman-
tadin, aciclovir, zidovudina, imiquimod, etc. y/o antibiéticos como tetraciclina, metronidazol, clindamicina, etc. y/o
anestésicos locales como tetracaina, benzocaina, lidocaina, etc. y/o corticoides como triamcinolona, hidrocortisona,
etc. o sales de fluoruro, potasio, cinc, etc. y/o vitaminas como acido ascérbico, tocoferol, vitamina K, S-caroteno,
coenzima Q10.

11. Preparacién de parche segun las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque los principios activos son, por
ejemplo pero no exclusivamente, extractos acuosos y/o alcohélicos de plantas como Echinacea, Sambucus, Matricaria,
Thymus, Camiphora, Salix, Camelia, Salvia, Melissa, Myrtillum, Allium, etc.

12. Preparacion de parche segtn las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque tanto en la capa adhesiva como
en la parte posterior pueden afiadirse coadyuvantes usuales como aromas, edulcorantes, colorantes, estabilizantes,
antioxidantes, conservantes, sustancias tensioactivas, cargas y otras sustancias auxiliares.
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