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DESCRIPCION

Sistema terapéutico transdérmico con fluencia de principio activo controlada, que contiene un 6xido que reacciona de
manera basica

La presente invencion se refiere a preparaciones para la administracion transdérmica de principios activos
farmacéuticos, en particular sistemas terapéuticos transdérmicos (STT). Los documentos WO0143734, WO0143775,
US2006093659, US6565879 revelan un sistema terapéutico transdérmico, que contiene un principio activo y un 6xido.
El documento US2001038862 se refiere a un sistema transdérmico que contiene un péptido y un agente que libera
hidréxido.

Los sistemas terapéuticos transdérmicos son formas de administracion construidas en forma de capas, que
comprenden al menos una capa polimérica que contiene principio activo asi como una capa trasera impermeable al
principio activo. Los sistemas terapéuticos transdérmicos se denominan también parches de principio activo.
Posibilitan una administracion de larga duracién del principio activo farmacéutico contenido en los mismos a la piel o
a través de la piel de un paciente que debe tratarse.

Para una administracion transdérmica de principios activos a través de la piel en la dosis necesaria terapéuticamente,
el principio activo que debe administrarse tiene que presentar una permeabilidad en la piel suficiente. Por tanto, en el
desarrollo de sistemas terapéuticos transdérmicos se usan preferiblemente principios activos en forma de su base
libre (base de principio activo). Las bases de principio activo presentan habitualmente propiedades de permeacion
buenas, en comparacion con las sales del principio activo correspondiente considerablemente mejores, para una
administracion transdérmica. Ademas, las bases de principio activo pueden procesarse bien en la produccion de
masas que contienen principio activo para preparaciones transdérmicas. También debido a su rapida disponibilidad
en sistemas terapéuticos transdérmicos se usan preferiblemente principios activos en forma de su base libre con
respecto a las sales del principio activo correspondiente.

Para las preparaciones transdérmicas resultantes se obtienen ventajas adicionales: el peso de la matriz es menor y/o
la concentracién de principio activo en la matriz puede ser menor, la concentracion de potenciadores de la permeacion
puede reducirse o puede prescindirse completamente de potenciadores de la permeacion, y pueden producirse
sistemas terapéuticos transdérmicos con otras propiedades adhesivas.

Sin embargo, la produccion de sistemas terapéuticos transdérmicos con un principio activo en forma de su base libre
asi como los sistemas terapéuticos transdérmicos con un principio activo en forma de su base libre también pueden
presentar desventajas. Asi, ya el almacenamiento de la base de principio activo tiene que tener lugar a bajas
temperaturas, es decir a 4°C o temperaturas mas bajas, para impedir una degradacién no deseada del principio activo.
Un almacenamiento a bajas temperaturas también esta indicado cuando la base de principio activo es facilmente
volatil, para evitar que la presion en el recipiente, en el que se almacena la base de principio activo, se vuelva
demasiado grande.

También pueden aparecer problemas en la produccién de masas que contienen principio activo o en el recubrimiento
de materiales portadores con estas masas que contienen principio activo. Si se usa una base de principio activo con
una alta presion de vapor (que puede reconocerse, por ejemplo, en un bajo indice de evaporacion), durante el
recubrimiento y el secado posterior de la preparacién pueden producirse pérdidas de principio activo considerables.

Ademas, para la estabilizacion de la base de principio activo con frecuencia tienen que utilizarse antioxidantes, para
impedir o al menos reducir las interacciones de la base de principio activo con otros componentes del sistema
terapéutico transdérmico, por ejemplo, el adhesivo de contacto, el potenciador de la permeacion, los excipientes, la
capa trasera o la lamina protectora.

También son posibles interacciones no deseadas de una base de principio activo con el aire ambiente. Asi, debido a
la humedad del aire puede producirse una hidrélisis de la base de principio activo. Sin embargo, una reaccién no
deseada de la base de principio activo con la humedad del aire solo puede evitarse mediante un procedimiento de
produccion laborioso, en el que los sistemas terapéuticos transdérmicos se sellan en la bolsa de material de embalaje
sin almacenamiento intermedio y con el suministro de un gas inerte, por ejemplo, nitrégeno o helio, en lugar de aire
ambiente.

Ademas de dichos problemas de estabilidad quimica con el uso de una base de principio activo, también pueden
aparecer problemas de estabilidad fisica. Con frecuencia, la matriz de una formulacién, en la que se usa una base de
principio activo en lugar de una sal de principio activo correspondiente, ya esta muy blanda directamente tras el
recubrimiento. Dado que la fuerza adhesiva tras el recubrimiento incluso todavia aumentaria, a menudo tienen que
anadirse ya durante la produccion de las masas que contienen principio activo formadores de armazon adicionales,
para que el sistema terapéutico transdérmico al final de su tiempo de aplicacién también pueda retirarse de nuevo
completamente de la piel.
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Ademas, en sistemas terapéuticos transdérmicos con una base de principio activo puede aparecer una denominada
“fluencia en frio” fuerte, que permite que los sistemas se adhieran ya al interior de su envoltorio o dificulta la aplicacion
y el porte del sistema.

Los problemas mencionados anteriormente en el desarrollo y la producciéon de sistemas terapéuticos transdérmicos
pueden evitarse al menos parcialmente, si se usa una sal de principio activo en lugar de la base de principio activo
libre. El uso de principios activos en forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables para sistemas
terapéuticos transdérmicos es ventajoso en el sentido de que los sistemas terapéuticos transdérmicos reaccionan de
manera menos sensible a influencias externas, la estabilidad quimica es mejor, porque la sal de principio activo tiene
menos interacciones con otras sustancias contenidas o componentes del sistema, y la “fluencia en frio” esta reducida.

Sin embargo, la permeabilidad en |a piel de principios activos farmacéuticos en forma de una sal es considerablemente
peor que la permeabilidad en la piel de la base libre de este principio activo, de modo que muchas sales de principio
activo no son adecuadas para poder administrarlas con ayuda de un sistema terapéutico transdérmico en la dosis
necesaria terapéuticamente a través de la piel.

Sin embargo, para ajustar, es decir limitar, la tasa de flujo de un sistema terapéutico transdérmico a una determinada
medida, en principios activos muy permeables en la piel se requiere por regla general una membrana de control, que
esta dispuesta entre la piel y el depdsito de principio activo. Sin embargo, tales sistemas terapéuticos transdérmicos
requieren un proceso de desarrollo y produccion laborioso, de modo que los costes para la produccién de los sistemas
son elevados. Ademas varian las propiedades fisicas del sistema, tal como la flexibilidad y la fuerza adhesiva, debido
a la adicién de la membrana de control.

Por tanto, el objetivo en el que se basa la presente invencion consistia en proporcionar un sistema terapéutico
transdérmico, que aproveche las propiedades de permeacién favorables de las bases de principio activo, pero evite
los problemas de estabilidad, pudiendo ajustarse su tasa de flujo a una medida predeterminada, sin que sea necesaria
una membrana de control en el sistema terapéutico transdérmico.

El objetivo se alcanza mediante un sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacién 1, en el que la matriz o
en el caso de una matriz de mdltiples capas al menos una de las capas de matriz contiene al menos un principio activo
farmacéutico en forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos un 6xido que reacciona de
manera béasica en contacto con agua, de modo que en el caso de la aplicacion del STT sobre la piel debido al agua
que procede de la piel se produce una reaccién acido-base entre la sal de principio activo y el hidroxido que se genera
a partir del éxido, en la que el principio activo en forma de su base libre puede liberarse como producto de reaccién
del STT, y al mismo tiempo la formacién de una capa dificilmente soluble en agua del hidréxido correspondiente al
oxido, con lo que se controla la fluencia de principio activo.

Solo mediante el pegado del STT segun la invencion sobre la piel se produce la absorcién de humedad en el sistema
y con ello una reaccién acido-base. Para la cinética de reaccidn, la cantidad de agua, que absorbe/ha absorbido el
sistema, desempena un papel. En principio, la reaccién solo tiene que activarse mediante agua, dado que en el
equilibrio de la reaccion acido-base el agua, que se utilizé, también esté disponible de nuevo tras la reaccion. Mediante
la adicion de agua adicional a la reaccién puede acelerarse el curso de la reaccion.

La presente invencién se basa en las buenas propiedades de permeacion de bases de principio activo. Con la presente
invencion es posible controlar la tasa de flujo para un principio activo desde un sistema terapéutico transdérmico y
ajustarla de tal manera que por regla general no se requiera ninguna membrana de control adicional.

La tasa de flujo puede controlarse, por ejemplo, intensificando o reduciendo la reaccién acido-base. Si en la
preparacion segun la invencién se varia la concentracion de la(s) sal(es) de principio activo, entonces también varia
la cinética de la reaccion acido-base y por consiguiente la tasa de flujo. En el caso de una concentracién mayor de la
sal de principio activo, la tasa de flujo también esta aumentada. En el caso de una concentracion menor de la(s) sal(es)
de principio activo, también puede reducirse el flujo.

Sin embargo, en el caso de la concentracién de 6xido el sistema se comporta de manera diferente, porque debe
tenerse en cuenta un efecto adicional. Si se aumenta la concentracién de éxido, por ejemplo, mas alla de la cantidad
equimolar a la concentracion de la(s) sal(es) de principio activo, puede formarse mucho hidréxido, que esta disponible
para una reaccion con la(s) sal(es) de principio activo. En consecuencia se convierte(n) la(s) sal(es) de principio en
sus bases libres correspondientes y pueden administrarse a través de la piel. Sin embargo, hidréxido dificilmente
soluble en agua, en exceso, queda en la matriz 0 capa de matriz y forma una especie de capa de bloqueo, a través
de la cual no puede avanzar nada agua para dar 6xido adicional, para mediar en la reaccion acido-base adicional.
Esto puede inhibir la liberaciéon de principio activo. Si se reduce la concentracién de tal manera que sea menor que la
cantidad equimolar de sal de principio activo, se ralentiza igualmente la reaccion acido-base y se inhibe la
transformacién de la sal de principio activo en la base.

En formas de realizacion con una matriz de multiples capas, la tasa de flujo también puede controlarse mediante una
coordinacion de la reaccion &cido-base, al distribuirse sal(es) de principio activo y/u 6xido en diferentes capas de
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matriz. Si se incorporan la(s) sal(es) de principio y el 6xido a diferentes capas de matriz, entonces puede controlarse
el curso temporal de la reaccién acido-base. A este respecto, también desempenia un papel en qué orden se suceden
las capas de matriz que contienen 6xido y las capas de matriz que contienen principio activo. Si, por ejemplo, la capa
de matriz que contiene éxido se encuentra antes de la capa de matriz que contiene principio activo, con respecto al
sentido desde el que la humedad de la piel penetra en el sistema, la reaccién acido-base se inicia mas rapidamente
que cuando la capa de matriz que contiene 6xido viene solo después de la capa de matriz que contiene principio
activo.

En formas de realizacion con una matriz de mdltiples capas, la tasa de flujo también puede controlarse mediante un
escalonamiento de las concentraciones de sal de principio activo y/u 6xido. De esta manera puede conseguirse, por
ejemplo, una linealidad de la tasa de flujo. Si la primera capa de matriz presenta, por ejemplo, una baja concentracién
de sal de principio activo y 6xido, y las capas siguientes una concentracion creciente de sal de principio activo y éxido,
puede garantizarse una distribucion lenta del principio activo y una liberacién constante.

El principio activo farmacéutico o los principios activos farmacéuticos se encuentran en la preparacién transdérmica
segun la invencién en forma de una o varias de sus sales farmacéuticamente aceptables. El experto en la técnica
conoce las sales farmacéuticamente aceptables de principios activos farmacéuticos. Como sales de principio activo
se tienen en cuenta en particular aquellas cuya reaccién con hidréxidos empieza en el plazo de un intervalo de tiempo
de desde 0 hasta 24 horas tras la aplicacion de la preparacién sobre la piel y cuya base libre presenta una buena
permeacion en la piel.

Son especialmente adecuadas las sales farmacéuticamente aceptables de principios activos

- del grupo de los agentes contra la demencia, por ejemplo, hidrocloruro de memantina, hidrocloruro de donepezilo,
tartrato de rivastigmina,

- del grupo de los antidepresivos, por ejemplo, hidrocloruro de bupropién, hidrocloruro de clomipramina, hidrocloruro
de paroxetina, hidrocloruro de sertalina, hidrocloruro de venlafaxina, hidrocloruro de duloxetina,

- del grupo de los principios activos para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y/o del sindrome de piernas
inquietas, por ejemplo, hidrocloruro de amantadina, hidrocloruro de pramipexol, hidrocloruro de ropinirol,
hidrocloruro de selegelina,

- del grupo de los narcéticos, por ejemplo, hidrocloruro de esketamina, hidrocloruro de ketamina,

- del grupo de principios activos para el tratamiento de TDAH, por ejemplo, hidrocloruro de metilfenidato,

- del grupo de los analgésicos, por ejemplo, clorhidrato de drofenina, hidrocloruro de oxicodona, hidrocloruro de
morfina,

- del grupo de los sensibilizadores a la insulina, por ejemplo, hidrocloruro de pioglitazona,

- del grupo de los antihistaminicos, por ejemplo, hidrocloruro de ceterizina,

- del grupo de principios activos para el tratamiento de la hipertensién, por ejemplo, moxonidina,

- del grupo de principios activos para el tratamiento de la hipotensién, por ejemplo, hidrocloruro de teodrenalina,

- del grupo de principios activos para el tratamiento de incontinencia urinaria y de urgencia, por ejemplo,
hidrocloruro de oxibutinina,

- del grupo de principios activos para prevenir las naduseas y los vomitos en quimioterapias, radioterapias y/u
operaciones, por ejemplo, hidrocloruro de palonosetrén, hidrocloruro de ondansetron, hidrocloruro de ramosetrén.

Ademas de las sales de hidrocloruro también se tienen en cuenta sulfatos, fosfatos, silicatos, carbonatos, tartratos,
oxalatos y sales similares de los principios activos.

En el caso de usar una combinacién de principios activos en la preparacién segun la invencion, la relacién de
cantidades de las sales de principio activo entre si puede elegirse libremente en amplios intervalos. Una relacion de
cantidades adecuada de las sales de principio activo se elige por el experto en la técnica en funcién de la relacién
dosis-respuesta conocida de los respectivos principios activos, con vistas al efecto terapéutico deseado asi como la
dosificacién necesaria o perseguida. La dosis diaria adecuada en cada caso de un principio activo conocido la conoce
el experto en la técnica o puede extraerse de la literatura técnica.
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El contenido de sal(es) de principio activo en la matriz o las capas de matriz que contienen principio activo en el caso
de una matriz de multiples capas deberia ascender a entre el 0,1 y el 40% en peso, con respecto a la masa seca de
la matriz 0 a la masa seca de la capa de matriz que contiene principio activo.

La matriz o al menos una de las capas de matriz de la preparacion segun la invencién contiene al menos un 6xido que
reacciona de manera basica, que es adecuado para un empleo sobre la piel. Se tienen en cuenta los éxidos de los
metales, que reaccionan con agua para dar una base o solucion alcalina. A estos pertenecen, por ejemplo, los 6xidos
de los metales alcalinotérreos, tales como 6xido de berilio, 6xido de magnesio y 6xido de calcio.

El contenido de éxido asciende preferiblemente a entre el 0,1 y el 40% en peso, con respecto a la masa seca de la
matriz o a la masa seca de la capa de matriz que contiene principio activo.

En su forma de realizacion mas sencilla, la preparacion segun la invencién comprende una matriz de una capa, que
contiene tanto al menos un principio activo farmacéutico en forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables
como el 6xido.

En formas de realizacion preferidas, la preparacion segun la invencién comprende una matriz de mdaltiples capas.

Se prefieren especialmente formas de realizacion con una matriz de multiples capas, en la que el principio activo y el
oxido estan contenidos en diferentes capas de matriz.

A este respecto, el sistema segun la invencién puede estar constituido de tal manera que mediante diferentes
concentraciones de principio activo y/u éxido en las respectivas capas pueda ajustarse de manera dirigida una fluencia
de principio activo. El éxido, que en contacto con agua forma hidréxidos correspondientes, actia no solo como
elemento de control mediante la conversién de la sal de principio activo en la base de principio activo libre, sino también
mediante la formacién de una capa dificilmente soluble del hidréxido correspondiente, con lo que se regula igualmente
la fluencia de principio activo.

La matriz o al menos la capa de la matriz, que en el caso del empleo del sistema esta dirigida hacia la piel, comprende
un polimero de adhesion por contacto o una combinacién de polimeros de adhesion por contacto. Por “polimeros de
adhesién por contacto” se entienden en el sentido de la presente descripcién aquellos polimeros, que estan contenidos
en formulaciones de adhesivo de contacto y que son adecuados para un empleo sobre la piel.

Preferiblemente, el polimero de adhesién por contacto se selecciona del grupo de polimeros que esta compuesto por
poliacrilatos, polimetacrilatos, polidimetilsiloxanos, poli(acetatos de vinilo), poliisobutilenos, copolimeros de bloque de
estireno-isopreno-estireno, copolimeros de bloque de estireno-butadieno-estireno, politerpenos, copolimeros de
etileno-acetato de vinilo, cauchos y cauchos sintéticos.

El porcentaje del/de los polimero(s) de adhesion por contacto asciende preferiblemente a del 5 al 90% en peso, con
respecto a la matriz o capas de matriz de adhesion por contacto.

En una forma de realizacion preferida, el polimero de adhesion por contacto o los polimeros de adhesion por contacto
de la matriz se encuentran en estado reticulado. La reticulacion de los polimeros de adhesion por contacto puede tener
lugar de maneras conocidas por el experto en la técnica, por ejemplo, mediante el uso de agentes de reticulacion
quimicos, por ejemplo, acetilacetonato de aluminio o acetilacetonato de titanio en el caso de poliacrilatos, o por medio
de radiacion.

Debido a la composicion de la(s) sal(es) de principio activo y del 6xido, la preparacion segun la invencion puede ser
demasiado seca y no poder adherirse por si misma a la piel. En tales formas de realizacion, el sistema puede presentar
una capa de adhesivo de contacto adicional, por ejemplo, también en forma de una cinta adhesiva anular, que rodea
el depésito de principio activo. También puede hacerse uso de la medida de que esté colocado un sobreparche de
adhesién por contacto.

Los STT segun la invencion presentan una capa trasera oclusiva, impermeable al principio activo. Como material para
la capa trasera son adecuados en particular los poliésteres, que se caracterizan por una resistencia especial. Ademas,
también puede usarse cualquier otro plastico para la produccion de la capa trasera, por ejemplo, poli(cloruro de vinilo),
etileno-acetato de vinilo, acetato de vinilo, polietileno, polipropileno, derivados de celulosa o combinaciones de los
polimeros mencionados anteriormente. En caso necesario, la capa trasera puede dotarse de un recubrimiento
adicional, por ejemplo, mediante vaporizacién con un metal u otro aditivo que bloquee la difusion, tal como diéxido de
silicio, 6xido de aluminio o similares.

Para la capa protectora desprendible pueden usarse los mismos materiales que para la capa trasera, siempre que
puedan desprenderse de nuevo. En caso necesario, la capacidad de desprendimiento de una lamina puede
conseguirse mediante un tratamiento superficial adecuado, por ejemplo, mediante un siliconado de la lamina. Sin
embargo, también pueden usarse otras capas protectoras desprendibles, por ejemplo, papel tratado con
politetraetileno, celofan, poli(cloruro de vinilo) o similares.
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La presente invencién se extiende también a procedimientos para la produccion de los STT segun la invencion, que
se caracterizan porque se incorporan al menos una sal de principio activo farmacéutica y al menos un 6xido que
reacciona de manera basica, farmacéuticamente aceptable, a una matriz preferiblemente de adhesién por contacto o
a al menos una capa de matriz. La sal de principio activo y el 6xido pueden introducirse con agitacién en la misma
masa que contiene polimero o en masas que contienen polimero, independientes, para la matriz. Las masas
resultantes se procesan para dar laminas, que dado el caso se laminan unas con otras. La matriz resultante o el
laminado resultante se dota de una capa trasera y una capa protectora que puede desprenderse de nuevo.

Los STT segun la invencion permiten una liberacion de principio activo a lo largo de un periodo de tiempo de al menos
24 horas, preferiblemente al menos 72 horas, de manera especialmente preferible de al menos 168 horas.

Al inicio de un tratamiento con el STT segln la invencion se aplica un primer STT segun la invencién sobre la piel del
paciente que debe tratarse y para continuar con el tratamiento se sustituye el STT aplicado en cada caso cada 24, 72
o 168 horas mediante la aplicacion de un nuevo STT segun la invencion.

A continuacion se exponen ejemplos de realizacion:

Ejemplo 1:

Sustancias contenidas |% en peso
HCI de memantina 30,0
CaO 7,5
Polimero acrilico 62,5
Produccién:

Se coloca previamente la cantidad correspondiente de hidrocloruro de memantina y se suspende en aproximadamente
Y de la cantidad de principio activo con un disolvente organico (por ejemplo, acetato de etilo). Tras la adicién a
continuacion de la cantidad correspondiente de un acrilato adecuado (por ejemplo, Durotak 9301, National Starch,
Nueva Jersey), se agita para garantizar una distribucién homogénea del principio activo en el polimero.

Se anade 6xido de calcio con agitacién a la masa y se sigue agitando, hasta que se genera una suspension
homogénea. La suspension se homogeneiza adicionalmente con agitacion fuerte (por ejemplo, Ultra-Turrax) durante
como maximo 2 minutos.

La pérdida por evaporacion se detecta gravimétricamente y se compensa con acetato de etilo.

Tras el recubrimiento sobre una lamina protectora adecuada (por ejemplo, lamina de poli(tereftalato de etileno), PET),
se seca el laminado y se reviste adicionalmente con una capa trasera oclusiva adecuada (por ejemplo, lamina de
PET). Tras troquelar los STT, estos se envasan en un material adecuado, preferiblemente PET.

Ejemplo 2:

El siguiente ejemplo muestra un sistema de matriz a partir de varias rayas. Mediante la aplicacion de varias rayas
existe la posibilidad de ajustar perfiles de principio activo exactos.

a) 12 raya

Sustancias contenidas |% en peso
HCI de amantadina 29,9
CaOo 7,5
Polimero acrilico 62,6
b) 22 raya

Sustancias contenidas |% en peso
HCI de amantadina 30,0
CaO 4.6
Polimero acrilico 65,4
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Produccién:

Se coloca previamente la cantidad correspondiente de hidrocloruro de amantadina de la 12 raya y se suspende en
aproximadamente 5 de la cantidad de principio activo con un disolvente organico (por ejemplo, acetato de etilo).

Tras la adicién a continuacién de la cantidad correspondiente de un acrilato adecuado (por ejemplo, GMS 3083, Cytec
Industries Inc., Nueva Jersey) se agita para garantizar una distribucidon homogénea del principio activo en el polimero.

Se afiade 6xido de calcio con agitacién a la masa y se sigue agitando hasta que se genera una suspension
homogénea. La suspension se homogeneiza adicionalmente con agitacion fuerte (por ejemplo, Ultra-Turrax) durante
Ccomo maximo 2 minutos.

La pérdida por evaporacién se detecta gravimétricamente y se compensa con acetato de etilo.

Tras el recubrimiento de la 12 raya sobre una lamina protectora adecuada (por ejemplo, lamina de PET), se seca el
laminado y se reviste adicionalmente con la 22 raya. Este laminado de 2 capas se seca igualmente y a continuacion
se reviste adicionalmente con una capa trasera oclusiva adecuada (por ejemplo, lamina de PET). Tras troquelar los
STT, estos se envasan en un material adecuado, preferiblemente PET.
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REIVINDICACIONES

1.- Sistema terapéutico transdérmico, que comprende una capa trasera oclusiva, impermeable al principio activo, una
matriz de una o multiples capas y una lamina protectora pelable, caracterizado porque la matriz o al menos una de las
capas de matriz contiene un principio activo farmacéutico o varios principios activos farmacéuticos en forma de al
menos una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un 6xido que reacciona de manera basica en contacto con
agua, farmacéuticamente aceptable, no iniciandose esta reaccion hasta después de la aplicacion del STT sobre la piel
debido a la absorcion de agua y estando contenidos el principio activo farmacéutico/los principios activos
farmacéuticos y el 6xido/los 6xidos en diferentes capas de matriz.

2.- Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 1, caracterizado porque se suceden de manera alternante
capas de matriz que contienen 6xido y capas de matriz que contienen principio activo.

3.- Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el contenido de sal de
principio activo en la matriz o la capa de matriz que contiene principio activo asciende a del 0,1 al 40% en peso, con
respecto a la masa seca de la matriz 0 a la masa seca de la capa de matriz que contiene principio activo.

4.- Sistema terapéutico transdérmico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la sal de
principio activo se selecciona del grupo que se selecciona de los hidrocloruros, sulfatos, fosfatos, silicatos, carbonatos,
tartratos y oxalatos farmacéuticamente aceptables de los principios activos.

5.- Sistema terapéutico transdérmico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el contenido
de 6xido en la matriz o las capas de matriz que contienen principio activo asciende a del 0,1 al 40% en peso, con
respecto a la masa seca de la matriz 0 a la masa seca de la capa de matriz que contiene principio activo.

6.- Sistema terapéutico transdérmico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el 6xido se
selecciona del grupo que comprende 6xido de berilio, 6xido de magnesio y 6xido de calcio.

7.- Sistema terapéutico transdérmico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la matriz o al
menos una de las capas de matriz comprende un polimero de adhesién por contacto o una combinacién de polimeros
de adhesion por contacto, seleccionandose preferiblemente el polimero de adhesion por contacto o los polimeros de
adhesién por contacto del grupo que estd compuesto por poliacrilatos, polimetacrilatos, polidimetilsiloxanos,
poli(acetatos de vinilo), poliisobutilenos, copolimeros de bloque de estireno-isopreno-estireno, copolimeros de bloque
de estireno-butadieno-estireno, politerpenos, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, cauchos y cauchos sintéticos.

8.- Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 7, caracterizado porque el polimero de adhesién por
contacto o los polimeros de adhesion por contacto estan reticulados.

9.- Sistema terapéutico transdérmico segun una de las reivindicaciones 7 u 8, caracterizado porque el porcentaje de
polimero de adhesion por contacto asciende a del 5 al 90% en peso, con respecto a la matriz o capa de matriz de
adhesién por contacto.

10.- Sistema terapéutico transdérmico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque presenta
adicionalmente una capa de adhesion por contacto.

11.- Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 2, caracterizado porque la capa de matriz, que durante
el empleo del sistema esté dirigida hacia la piel, contiene 6xido.

12.- Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 2, caracterizado porque la capa de matriz, que durante
el empleo del sistema esté dirigida hacia la piel, contiene principio activo.

13.- Procedimiento para la produccion de un sistema terapéutico transdérmico segun una de las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque al menos un principio activo farmacéutico en forma de al menos una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un 6xido que reacciona de manera basica, farmacéuticamente aceptable, se
introducen con agitacién en la misma masa que contiene polimero o en masas que contienen polimero,
independientes, para la matriz, las masas resultantes se procesan para dar laminas, que dado el caso se laminan unas
con otras, y la matriz resultante o el laminado resultante se dota de una capa trasera y una capa protectora que puede
volverse a desprenderse.

14.- Uso de un sistema terapéutico transdérmico segun una de las reivindicaciones 1 a 12 para una liberacién de
principio activo transdérmica a lo largo de un periodo de tiempo de al menos 24 horas, preferiblemente al menos 72
horas, de manera especialmente preferible de al menos 168 horas.
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