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SISTEMAS TERAPÉUTICOS TRANSDÉRMICOS CON LÁMINA DE PROTECCIÓN 

(RELEASE LINER) INHIBIDORA DE LA CRISTALIZACIÓN 

 La invención se refiere a formulaciones farmacéuticas, en especial 

sistemas terapéuticos transdérmicos, caracterizadas porque en la superficie límite 

entre la lámina de protección desprendible (Release Liner) y matriz con contenido de 

principios activos no recristaliza ningún principio activo. 

 Los sistemas terapéuticos transdérmicos (TTS) adoptan una posición especial 

entre los medicamentos que se aplican sobre la piel, ya que despliegan su acción no 

en, sino a través de la piel. Los sistemas terapéuticos transdérmicos suministran el 

principio activo desde un depósito a través de la piel a la circulación sanguínea, con lo 

cual no lo logra una acción local sino sistémica. La ventaja de los TTS es una acción 

duradera y un nivel de principio activo uniforme que es comparable a una infusión. 

 Los sistemas terapéuticos transdérmicos (TTS) son parches de varias capas, 

cuyos principios activos esenciales son  

• una capa de cobertura impermeable para agua, potenciadores de la penetración y 

principios activos,  

• una matriz que contiene el adhesivo para la piel, eventualmente uno o varios 

potenciadores de la penetración y al menos un principio activo, así como  

• una lámina de protección desprendible (Release Liner). 

 Para lograr los niveles deseados de principios activos en plasma sanguíneo, es 

necesario un alto flujo de principio activo a través de la piel que se permite por el uso 

de potenciadores de la permeación en sistemas transdérmicos o por altas 

concentraciones de principio activo disuelto en la matriz de sistemas terapéuticos 

transdérmicos.  

 En la literatura científica, se distingue a veces entre permeación 

(atravesamiento de la piel) y penetración (entrada en la piel). En otras publicaciones, 
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estos términos se utilizan también como sinónimos. Aquí se han de entender ambos 

términos como sinónimos en el sentido de que un principio activo sale de un sistema 

transdérmico y atraviesa la piel y penetra en la sangre. Rige algo análogo para los 

términos potenciador de la permeación y potenciador de la penetración. 

 El uso de potenciadores de la permeación o también potenciadores de la 

penetración, que reducen la función de barrera de la capa de piel superior, es conocido 

en especial en el caso de sistemas transdérmicos con contenido de hormonas como, 

por ejemplo, los parches, para la anticoncepción. Debido a la penetración en la piel 

pasiva limitada de las hormonas esteroides como estrógenos y gestágenos, que están 

contenidos en tales parches anticonceptivos, se deben añadir en muchos casos 

potenciadores de la penetración (Sitruk–Ware, Transdermal application of steroid 

hormones for contraception, J Steroid Biochem Molecul Biol, Volume 53, p. 247–251). 

Como potenciadores de la penetración se usan, p.ej., ácidos grasos, alcoholes, PEG 

400, tensioactivos o azonas. Otros grupos de sustancias que se usan como 

potenciadores de la penetración, son corrientes para el experto y aquí sólo se 

enumeran extractadamente como ejemplos (ver también Dittgen M., Transdermale 

therapeutische Systeme. En: Müller RH, Hildebrand GE, ed. Pharmazeutische 

Technologie: Moderne Arzneiformen. Stuttgart: Wiss Verl Ges. 81–104). Sulfóxidos 

(DMSO), alcoholes mono– y polivalentes (etanol), alcanos, ácidos grasos (ácido 

oleico), éteres (polietilenglicoles), ésteres, aminas y amidas (urea, pirrolidona y 

derivados), terpenos (limonenos), ciclodextrinas y tensioactivos.  

 Se conocen numerosos sistemas transdérmicos que contienen gestágenos y 

estrógenos en una capa adhesiva, así como adicionalmente potenciadores de la 

penetración (documentos WO 92/07590, WO 97/397443, WO 01/37770, US 5.512.292, 

US 5.376.377, WO 90/04397, US 6.521.250, US 5.904.931, DE 199 06 152, WO 

02/45701). 

 Sin embargo, también se sabe que la adición de potenciadores de la 
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permeación puede cargar el organismo de una manera no deseada. A modo de 

ejemplo, se pueden producir irritaciones de la piel o reacciones alérgicas. 

 En el documento WO 2005/058287, se describe un sistema transdérmico con 

una capa con principios activos que contiene un bajo contenido de hormonas, en 

especial de gestodeno o bien éster de gestodeno y un portador compuesto por 

polímeros como poliisobutileno, polibuteno, poliisopreno, poliestireno, polímeros de 

bloque de estireno–isopreno–estireno, polímeros de bloque de estireno–butadieno–

estireno y mezclas de ellos. La capa con principios activos tiene una solubilidad de 

gestodeno de no más del 3% en peso referido a la capa con contenido de principio 

activo. El contenido de gestodeno o éster de gestodeno en esta capa es de entre el 0,5 

y el 3% en peso. 

 Se logran altas actividades termodinámicas de principios activos disueltos en la 

matriz de sistemas terapéuticos transdérmicos en especial por medio de los llamados 

sistemas sobresaturados, que permiten el flujo transdérmico elevado deseado de 

medicamentos (K. H. Ziller y H. H. Rupprecht, Pharm. Ind. 52, N.º 8 (1990), 1017–

1022).  

 Como sobresaturación se denomina un estado en el que la cantidad de 

medicamento disuelto en la matriz supera la solubilidad de saturación. La 

sobresaturación de matrices poliméricas de los parches representa un método sencillo 

para elevar la permeación de la piel sin alterar las propiedades de barrera del stratum 

corneum, porque el gradiente de la actividad termodinámica entre parche y sangre es, 

según la ley de difusión de Fick (ec. 1) la fuerza motriz de la permeación. Por debajo 

de la concentración de saturación, la permeación depende de forma lineal del grado de 

saturación (equivale a la concentración de principio activo) (Davis & Hadgraft 1991, 

Pellett et al. 1994 & 1997, Megrab et al. 1995, Hadgraft 1999, Schwarb et al. 1999, 

Raghavan et al. 2000, Iervolino et al. 2000 & 2001). Por encima de la concentración de 

saturación, la actividad termodinámica por lo general aumenta más que la 
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concentración nominal. Otra fuerza motriz para la permeación de medicamentos 

representa la afinidad del medicamento por la matriz polimérica y así la tendencia de 

abandonar el parche.  

 Los sistemas sobresaturados producidos son metaestables o inestables y 

tienden durante el almacenamiento a la cristalización (Stefano et al. 1997, Variankaval 

et al. 1999, Lipp et al. 1999, Kim & Choi 2002), a través de los cuales se puede 

modificar de forma negativa la absorción transdérmica del medicamento. Esta 

tendencia a la formación de cristales o bien el crecimiento de cristales se conoce, por 

ejemplo, en caso de suspensiones y soluciones sobresaturadas de hormonas 

esteroides (M. Kuhnert–Brandstätter et al., Sci. Pharm., 35 (1967) 4, 287–297).  

 Este fenómeno también se da en soluciones sobresaturadas de sustancias de 

difícil disolución como, por ejemplo, gestodeno en mezclas adhesivas que contienen 

poliisobutileno. 

 En el caso del gestodeno, se observó que el principio activo recristaliza 

directamente en la superficie límite entre lámina de protección y matriz con contenido 

de principios activos sobre la lámina de protección. 

 Debido al proceso de cristalización, se desplaza la proporción de principio 

activo disuelto a principio activo cristalizado. Se sabe que eventualmente incluso la 

concentración de saturación del principio activo en el sistema puede quedar por debajo 

del límite (Jian–wei Yu et al., Drug Development and Industrial Pharmacy 17, 1991, 

1883 ff). Además, el crecimiento de los cristales lleva a la reducción de la superficie 

cristalina respecto del volumen de los cristales, con lo cual se reduce la velocidad de 

solución durante la aplicación. 

 Como esto lleva después de un almacenamiento prolongado a grandes 

oscilaciones no deseadas del contenido de principio activo en sistemas terapéuticos 

transdérmicos, se pretende evitar estos procesos de cristalización para poder aplicar la 

dosis terapéuticamente deseada de principio activo de modo continuo.  
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 Desde hace tiempo se sabe que, por adición de inhibidores de la cristalización, 

queda disuelta en la matriz una alta proporción de principio activo también después de 

un almacenamiento prolongado (documentos WO 02/49622, WO 93/08795, WO 

2006/066788).  

 Sin embargo, también se sabe que la adición de inhibidores de la cristalización 

también puede cargar el organismo de manera no deseada. Por ejemplo, se pueden 

producir irritaciones de la piel o reacciones alérgicas. 

 En el documento EP1490052, se describe otro enfoque para evitar sin adición 

de tales inhibidores la recristalización del principio activo, aquí rotigotina, de la matriz. 

En este caso, se introduce base de rotigotina en forma cristalina en una solución de un 

polímero de silicona, en heptano, tolueno o acetato de etilo, la mezcla se recubre en 

una lámina y el solvente se elimina por secado a 50 °C. Después de fundir los cristales 

de rotigotina sobre la matriz a una temperatura por encima del punto de fusión de 

rotigotina, el principio activo está presente en forma de partículas amorfas o gotitas 

finamente distribuidas en la matriz a base de silicona. 

 Este procedimiento es apropiado sólo para principios activos térmicamente 

estables. En el caso de principios activos térmicamente estables como, por ejemplo, 

las hormonas esteroides, se producen por encima de la temperatura de fusión, a 

menudo reacciones como descomposición o transposiciones. 

 Todos estos sistemas terapéuticos transdérmicos conocidos del estado de la 

técnica presentan la desventaja de  

• contener inhibidores de la cristalización (así un elevado porcentaje de principio 

activo también queda disuelto en la matriz después de un almacenamiento 

prolongado) o 

• contienen potenciadores de la penetración (así también se logra por medio de un 

flujo de principio activo elevado a través de la piel el nivel de principio activo 

deseado en plasma sanguíneo). 



6 

 

 Se sabe que estas adiciones recargan el organismo de forma adicional y llevan 

a reacciones colaterales no deseadas como irritaciones de la piel u otras reacciones 

alérgicas. 

 Por ello, es objeto de la presente invención superar la desventaja conocida del 

estado de la técnica de los sistemas terapéuticos transdérmicos convencionales, a 

saber, la recristalización de principio activo del sistema.  

 Este objeto se soluciona por medio de un sistema terapéutico transdérmico 

sólido que contiene una capa de soporte, al menos una matriz con contenido de 

principios activos y una lámina de protección desprendible. El sistema terapéutico 

transdérmico según la invención se caracteriza porque no recristaliza o recristaliza 

menos del 2%, con preferencia menos del 1% de la superficie del parche de proporción 

no disuelta en el polímero de matriz de gestodeno o éster de gestodeno en forma de 

partículas amorfas o cristalinas con un diámetro medio de máximo 200 µm, con 

preferencia de máximo 100 µm, con preferencia especial, de máximo 50 µm en la 

superficie límite entre lámina de protección desprendible y matriz con contenido de 

principios activos o en la matriz que contiene principios activos y porque la matriz está 

libre de diluyentes, inhibidores de la cristalización y dispersantes. 

 Estos cristales de principio activo son detectados de forma visual o con ayuda 

de microscopia de polarización. 

 El sistema terapéutico transdérmico según la invención presenta desde el lado 

opuesto a la piel el orden de capas de capa de soporte (= lámina de recubrimiento A), 

capa adhesiva (B), capa de separación (C) y, finalmente, una matriz con contenido de 

principios activos (D) de una o dos capas cuya superficie adhesiva está recubierta con 

una lámina de protección desprendible (Release Liner E) (ver la Figura 1). 

 Según la invención, el TTS no contiene o contiene hasta un máximo del 5% 

inhibidores de la cristalización (referido a la masa total de la matriz polimérica que 

contiene principio activo). Cuando se usan inhibidores de la cristalización, se emplean: 
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miristato de Isopropilo, dimetilisosorbida, propilenglicol, Kollidon VA 64 (asequible de 

BASF).  

 De acuerdo con la presente invención, se trata preferentemente de un sistema 

terapéutico transdérmico con una matriz monocapa con contenido de principios activos. 

 En el caso del sistema terapéutico transdérmico según la invención, la matriz se 

describe autoadhesiva. Con preferencia, la matriz autoadhesiva no presenta ninguna 

membrana que controle la liberación de principio activo. Además, la matriz del sistema 

terapéutico transdérmico según la invención contiene polímeros que están 

seleccionados del grupo de poliisobutileno, polibuteno, poliacrilato, polidimetilsiloxano, 

polimerizado de bloque de estireno–isopreno o poliisopreno. En una forma de 

realización preferida, la matriz contiene poliisobutileno. 

 La matriz contiene al menos un principio activo que está seleccionado 

preferentemente del grupo de las hormonas esteroides. 

 Por hormonas esteroides se han de entender estrógenos, gestágenos, 

antiestrógenos, antigestágenos, andrógenos, antiandrógenos, glucocorticoides y 

mineralocorticoides.  

 Los principios activos preferidos en el sentido de la invención son gestágenos 

y/o estrógenos. 

 Los gestágenos preferidos son gestodeno y sus derivados como, por ejemplo, 

éster de gestodeno. Los estrógenos preferidos en el sentido de la presente invención 

son etinilestradiol, estradiol, éster de estradiol. 

 La matriz del sistema terapéutico transdérmico según la invención contiene uno 

o varios principios activos. Por ejemplo, contiene un gestágeno como gestodeno o un 

éster de gestodeno.  

 En otra forma de realización de la presente invención, la matriz contiene una 

combinación de estrógenos y gestágenos. A modo de ejemplo, la matriz del sistema 

terapéutico transdérmico según la invención contiene etinilestradiol y gestodeno o un 
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éster de gestodeno. 

 Los principios activos están contenidos en el sistema terapéutico transdérmico 

según la invención en la matriz que contiene principios activos en una concentración 

del 0–1,9% en peso respecto del peso de la matriz que contiene principios activos. Los 

–ámbitos preferidos son para gestodeno del 1–2%, con preferencia especial, del 1,9%; 

para etinilestradiol del 0–0,9%, con preferencia especial, del 0,5% referido al peso de la 

matriz que contiene principios activos. Con un tamaño de parche de 11 cm², un parche 

contiene típicamente 2,1 mg de gestodeno y 0,55 mg de EE. 

 la solubilidad de GSD y ésteres de GSD en la matriz con contenido de principios 

activos es de aproximadamente el 2%. 

 La matriz contiene el principio activo o los principios activos, preferentemente 

en forma disuelta y se usa en este caso típicamente con un peso de revestimiento de 

50–100 mg/10 cm² (peso seco), con preferencia con un peso de revestimiento de 70–

100 mg/10 cm² (peso seco). 

 En otra forma de realización del sistema terapéutico transdérmico según la 

invención, el parche contiene una capa de separación (C) y encima otra capa adhesiva 

(B), en la que hay al menos un absorbedor UV en una concentración del 0,5 al 10% 

(m/m), con preferencia del 1,0 al 5,0% (m/m), con preferencia especial, del 2,0 al 4,0% 

(m/m) en forma disuelta. La capa adhesiva que contiene absorbedores UV se usa aquí 

típicamente en un espesor de capa de 10–50 mg/10 cm², con preferencia con un peso 

de revestimiento de 20–40 mg/10 cm², con preferencia especial, con un peso de 

revestimiento de 30 mg/10 cm2. 

 Los absorbedores UV conocidos son, por ejemplo, Tinosorb S y Tinuvin. 

 Los absorbedores UV usados con preferencia en el sistema terapéutico 

transdérmico según la invención son Tinosorb S y Tinuvin. 

 Se prefiere en especial Tinosorb. 

 Además, entre la capa adhesiva y la matriz que contiene principios activos más 
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opuesta a la superficie de la piel, hay contenida al menos una capa de separación que 

es impermeable al principio activo. Esto significa que la estructura del parche se ve en 

tal caso de la siguiente forma, para ser precisos, desde el lado más opuesto a la piel: 

lámina de recubrimiento, capa adhesiva eventualmente con absorbedor UV, capa de 

separación, matriz con contenido de principios activos y lámina desprendible (Release 

Liner). La capa de separación del sistema terapéutico transdérmico según la invención 

está compuesta por un polímero de barrera y presenta preferentemente un espesor de 

capa de 4 a 23 µm, con preferencia, de 4 a 10 µm. 

 Además, la capa de separación del sistema terapéutico transdérmico es 

impermeable para absorbedores UV. Como polímeros de barrera son apropiados 

tereftalato de polietileno, poliacrilnitrilo, cloruro de polivinilo, cloruro de polivinilideno o 

sus copolímeros o colaminados. 

 En una forma de realización especial de la invención, la capa de separación es 

impermeable a los absorbedores UV. 

 El uso de absorbedores UV permite preparar un parche incoloro que lleva en las 

usuarias a una aceptación particularmente ata del producto y, así, a una mejor 

compliance asociada. 

 Para la capa de soporte, se usan materiales que son impermeables o 

permeables al principio activo contenido.  

 Con preferencia según la invención, se usa una capa de soporte que es de 

material permeable al principio activo como, por ejemplo, polipropileno, polietileno o 

poliuretano. 

 Como capas de protección desprendible, son apropiadas todas las láminas que 

se utilizan usualmente en caso de sistemas terapéuticos transdérmicos. Estas láminas 

son, por ejemplo, siliconadas o están recubiertas con fluoropolímero.  

 A fin de reducir o evitar por completo el efecto de recristalización antes descrito, 

se usan según la invención láminas que comprenden los tipos de láminas FL 2000 75 



10 

 

µm PET 1s (78CC), FL 2000 75 µm PET 1s (RT149), FL 2000 75 µm PET 1s (RT404), 

Primeliner FL PET 2000 Tipo 78JR, Primeliner FL PET Tipo 78 GY (asequibles en cada 

caso de Loparex), Perlasic LF75 (asequible de Perlen Converting), Scotchpak 9744, 

Scotchpak 9742, Scotchpak 9741 (asequibles en cada caso de 3M Drug Delivery, 

Silphan S50 M030 (asequible de Siliconature), Akrosil Release Liner (asequible de 

Akrosil) o 490si (asequible de Adhesives Research), Silex PET–Folie my siliconado 

(asequible de Kalico Products). Estas láminas están compuestas por una lámina base 

originalmente no recubierta. La lámina base está compuesta, por ejemplo, por 

tereftalato de polietileno (PET) o polipropileno (PP). Esta lámina base está provista 

después de la fabricación por los fabricantes de láminas con un revestimiento de 

silicona o fluoropolímero. 

  Release Liner preferidos son Perlasic LF75, Loparex 78CC, Scotchpack 9741, 

Primeliner FL PET 2000 Tipo 78JR, Primeliner FL PET Tipo 78 GY y Silex PET–Folie 

my siliconado. Se prefieren en especial Primeliner FL PET 2000 Tipo 78JR, Primeliner 

FL PET Tipo 78 GY y Silex PET–Folie my siliconado.  

 La capa medicamentosa que limita con la lámina de protección tiene 

preferentemente un espesor de 100 – 150 µm. El suministro de los principios activos se 

realiza preferentemente sobre una superficie de 5 a 20 cm2, con preferencia, de 7–15, 

con preferencia especial, de 10–12 cm². 

 El sistema terapéutico transdérmico según la invención es preferentemente un 

parche. Estos parches se usan, por ejemplo, para la anticoncepción en las mujeres y 

contienen un gestágeno, por ejemplo, gestodeno, en una cantidad de 0,5–3 mg, con 

preferencia 1–2,5 mg, con preferencia especial, 2,1 mg mayormente en combinación 

con un estrógeno, por ejemplo, etinilestradiol en una cantidad de 0,3–0,9 mg, con 

preferencia 0,4–0,6 mg, con preferencia especial, 0,55 mg. Además, se usan parches, 

que contienen hormonas como estrógenos y/o gestágenos, para la terapia de 

reemplazo hormonal y contienen un estrógeno, por ejemplo, estradiol en una cantidad 
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de 1–8, con preferencia, 2 – 7,6 mg como, por ejemplo, en el producto comercial 

Climara®, o estradiol 2–5 mg en combinación con un gestágeno, por ejemplo, 

levonorgestrel 1–3 mg como, por ejemplo, en el producto comercial Climara Pro®. 

También es usual el uso de parches con contenido de hormonas para indicaciones 

oncológicas como, por ejemplo, sustitución de estradiol, en el tratamiento de 

carcinomas de mama (cantidad 0,025 – 8 mg, 0,05 – 4 mg, 0,1 – 2 mg).  

 El sistema terapéutico transdérmico según la invención se usa preferentemente 

para la anticoncepción.  

 Para la anticoncepción, se usa según la invención un sistema terapéutico 

transdérmico que contiene una hormona esteroide, preferentemente gestodeno o un 

éster de gestodeno o una combinación de gestodeno con estrógenos, con preferencia 

con etinilestradiol. 

 Los tamaños usuales de parches anticonceptivos son de 5 a 20 cm2. 

 Se prefiere en el sentido de la invención un parche con un tamaño de 7–15, con 

preferencia especial, de 10–12 cm².  

 Para la anticoncepción, se usa el sistema terapéutico transdérmico según la 

invención durante 7 días (1 semana).  

 El parche según la invención se usa repetidamente durante un período de 7 

días en un ciclo de 21 días (3 semanas) seguido por un período de 7 días (1 semana) 

sin parche. Esto significa que el parche según la invención se aplica el día 1, 8 y 15 

dentro de un ciclo de 28 días sobre la piel. Con preferencia, el primer parche según la 

invención se usa el primer día de la menstruación. El segundo se aplica el día 8 

calculado a partir del primer día de la menstruación y el tercero se aplica el día 15 

calculado a partir del primer día de la menstruación sobre la piel.  

 Otra forma de realización de la invención consiste en administrar el parche el 

primero, segundo, tercer, cuarto, quinto o sexto día después de iniciada la 

menstruación.  
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 El parche según la invención se administra de acuerdo con otra forma de 

realización de la invención durante un período de 52 semanas por administración 

continua de un parche durante 7 días sin un período libre de parche. El parche se 

aplica, por ejemplo, el primer día de la menstruación. Los demás parches se aplican el 

día 8, 15, 22, 29, 36, 43, etc. De acuerdo con las formas de realización anteriores, el 

parche también se puede administrar el primero, segundo, tercer, cuarto, quinto o sexto 

día después de iniciada la menstruación. Luego sigue la aplicación correspondiente al 

día 8, 9, 10, 11, 12 ó 13 después de iniciada la menstruación. La administración del 

tercer parche y posteriores se realiza entonces siempre en un intervalo de 7 días 

calculado desde la aplicación del parche anterior. 

 Después de las 52 semanas, no se administra, a su vez, durante un período de  

7 días, ningún parche según la invención. 

 Una administración continua del parche según la invención también se puede 

realizar durante un período más corto, por ejemplo, 11, 13 ó 26 semanas más luego 7 

días sin parche. Es decir, la administración de varios tipos de parche según la 

invención se realiza durante un período de  

• 11 semanas más luego un período de 7 días sin parche o 

• 13 semanas más luego un período de 7 días sin parche o  

• 26 semanas más luego un período de 7 días sin parche o 

• 52 semanas más luego un período de 7 días sin parche. 

 Las variantes de administración antes mencionadas se realizan con un sistema 

terapéutico transdérmico de acuerdo con la invenció, que contiene gestodeno o éster 

de gestodeno solo o en combinación con etinilestradiol. 

 Además, la invención se refiere a un kit que contiene 1 a 52, 1 a 26, 1 a 13 

parches de acuerdo con la reivindicación 11 para usar dentro de un período de 52, 26 o 

bien 13 semanas más 7 días sin parche. 

 Una forma de realización de particular preferencia de la invención se refiere a 
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un sistema terapéutico transdérmico con 0,55 mg de etinilestradiol y 2,1 mg de 

gestodeno, que son solubles en una matriz monocapa que contiene poliisobutileno.  

 Esta forma de realización contiene, además, una lámina de poliéster de 4–6 µm 

de espesor como capa de separación, otra capa adhesiva con el absorbedor UV 

Tinosorb y una capa de recubrimiento de 50–80 µm de espesor de polietileno (PE) (ver 

la Figura 1). La capa adhesiva con principio activo está limitada por una lámina 

desprendible siliconada o recubierta con flúor (Release Liner). El tamaño preferido de 

la forma de realización mencionada es de 11 cm2. 

 A continuación, se describe a modo de ejemplo la preparación de un sistema 

terapéutico transdérmico según la invención, sin limitar la invención a él. 

Ejemplo 1: Preparación de los modelos para ensayos de cristalización  

 La preparación de los modelos para los ensayos de cristalización se realizó 

según 3 procedimientos: 

- Procedimiento estándar: la solución de revestimiento que contiene principio 

activo se estiró sobre la lámina desprendible y se secó. Después de secar, se 

lamina la capa de bloqueo eventualmente junto con otra capa adhesiva que 

contiene absorbedor UV y la capa de revestimiento sobre la capa adhesiva seca. 

- Invers–Coating: la capa adhesiva con principio activo se estiró sobre la capa de 

separación y se secó. Luego se laminó la lámina desprendible. 

- Procedimiento de relaminación (Relaminating): La capa adhesiva con principio 

activo se estiró sobre el Release Liner FL 2000 100 µm PET 1s (RT127) de 

acuerdo con el procedimiento estándar y se secó. Después de la laminación de la 

capa de separación, se extrajo el Release Liner FL 2000 100 µm PET 1s (RT127) 

y se intercambió por el Release Liner por ensayar. 

Ejemplo 2: Métodos para ensayar los modelos respecto de la cristalización  

Evaluación óptica:  

 Se examinaron parches individuales de forma visual a contraluz. 



14 

 

 Sistema de evaluación para la cristalización según la examinación óptica: 

0 ninguna cristalización reconocible 

0,5 signos de cristalización (puntual) 

2 cristalización ópticamente reconocible 

 Típicamente, en las observaciones ópticas a partir de una cristalización que 

comprende el 0,5% de la superficie del parche pueden detectarse signos de 

cristalización. A partir de una cristalización que comprende el 2% de la superficie del 

parche, típicamente también es detectable de forma óptica sin duda alguna. 

Microscopia: 

 Se ensayó el tamaño de los cristales en distintas muestras en los parches. El 

tamaño de los cristales se evaluó con un microscopio (Zeiss Axio Imager M1m, 

objetivo: W–Pi 1x/23, cámara: AxioCam MRc 60 N–C 1“ 1,0x).  

Ejemplo 3: Ensayo de la idoneidad de distintos Release Liner como lámina 

desprendible  

 Los resultados de los ensayos de cristalización de cada una de las muestras 

preparadas en los distintos Release Liners se resumen en la tabla 1.  

 La evaluación de la idoneidad del Release Liner después de la examinación 

óptica se realizó por suma de cada una de las evaluaciones según los siguientes 

criterios: 

0  lámina desprendible muy apropiada, ya que todas las muestras están libres de 

 cristales 

0–2 lámina desprendible apropiada, ya que sólo se observan cristales en casos 

aislados (máx. en 1 de los 3 procedimientos de preparación ensayados) 

2,5–4  lámina desprendible más bien inapropiada, ya que se observó 

preponderantemente una cristalización (en 2 de los 3 procedimiento de 

preparación ensayados) 

4,5–6  lámina desprendible absolutamente inapropiada, ya que en todas las muestras 
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ensayadas se observó una cristalización (en los 3 procedimientos de 

preparación). 

 Para evaluar los Release Liners aquí no evaluados en cuanto a su idoneidad, 

se prepararon parches análogamente a los procedimientos aquí descritos usando al 

menos dos de los procedimientos de aplicación antes descritos y se evaluó la 

cristalización.  

Tabla 1: Resultados del ensayo de la cristalización de gestodeno y EE en distintos 

Release Liners 

 Tiempo de almacenamiento + condición 

12 m 

40 °C/ 75% 

r.h. 

6 m 

40 °C/ 75% 

r.h. 

6 m 

40 °C/ 75% 

r.h. 

 Tipo de lámina Fabricante 
Evalua- 

ción 

Proceso 

estándar 

Relami–

nación 

Invers  

coating 

A 

FL 2000 100 µm PET 

1s  

(RT127) 

Loparex 4 2 2 n.a. 

D 
FL 2000 75 µm PET 1s 

(78CC) 
Loparex 2 0 0 2 

E 
FL 2000 75 µm PET 1s 

(RT149) 
Loparex 0,5 0 0,5 0 

F 
FL 2000 75 µm PET 1s 

(RT404) 
Loparex 2 0 0 2 

G Perlasic L75 Perlen 4 2 2 0 

H Perlasic LF75 Perlen 2 0 0 2 

I Scotchpak 9744 3M 0 0 0 n.t. 

J Scotchpak 9741 3M 0 0 0 0 
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K P70b/PETP/b–75 µ Laufenberg 2,5 0 0,5 2 

L 54b/PETP 75 µ Laufenberg 4,5 2 2 1/2 

M 
52bv/52bv–2/PETP 50 

µ 
Laufenberg 6 2 2 2 

N Silphan S50 M030 Siliconature 2 n.t. 2 n.t 

O Silflu 50 MD07 Siliconature 4 n.t. 2 2 

P Akrosil Release Liner Akrosil 0 n.t. 0 n.t 

Q 490si 
Adhesives  

Research 
0 n.t. 0 0 

 Todos los Release Liners con un número de evaluación de máximo 2 son 

básicamente apropiados para usar como lámina desprendible para la formulación en 

parche con contenido de gestodeno y etinilestradiol descrita. Son en especial: FL 2000 

75 µm PET 1s (78CC), FL 2000 75 µm PET 1s (RT149), FL 2000 75 µm PET 1s 

(RT404), Perlasic LF75, Scotchpak 9744 y Scotchpak 9741, Silphan S50 M030, Akrosil 

Release Liner y 490si.  

 Se destacan en especial Perlasic LF75, Loparex 78CC y Scotchpack 9741, ya 

que la superficie de los Release Liners mencionados estaba libre de cristales en las 

condiciones de ensayo antes mencionadas. 

 La Figura 1 muestra la estructura del parche en sección transversal:  

A lámina de recubrimiento (= capa de soporte),  

B capa adhesiva con absorbedor UV,  

C capa de separación,  

D capa adhesiva con contenido de principio activo,  

E lámina desprendible siliconada o recubierta con flúor (Release Liner) 
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REIVINDICACIONES 

1. Sistema terapéutico transdérmico sólido con al menos una matriz 

monocapa, que contiene un polímero de matriz sobresaturado con gestodeno o un 

éster de gestodeno y/o etinilestradiol, y una lámina de protección desprendible 

directamente adyacente a la matriz que contiene principio activo, caracterizado porque 

no recristaliza o recristaliza menos del 2% de la superficie del parche de proporción no 

disuelta en el polímero de matriz de gestodeno o éster de gestodeno en forma de 

partículas amorfas o cristalinas con un diámetro medio de máximo 200 µm en la 

superficie límite entre lámina de protección desprendible y matriz con contenido de 

principios activos o en la matriz adhesiva que contiene principios activos y porque la 

matriz está libre de diluyentes, inhibidores de la cristalización y dispersantes. 

2. Sistema terapéutico transdérmico sólido con al menos una matriz 

monocapa, que contiene un polímero de matriz sobresaturado con gestodeno o un 

éster de gestodeno y/o etinilestradiol, y una lámina de protección desprendible 

directamente adyacente a la matriz que contiene principio activo, caracterizado porque 

la matriz con contenido de principios activos es limitada por una lámina desprendible 

siliconada o recubierta con flúor (Release Liner). 

3. Sistema terapéutico transdérmico sólido con al menos una matriz 

monocapa, que contiene un polímero de matriz sobresaturado con gestodeno o un 

éster de gestodeno y/o etinilestradiol, y una lámina de protección desprendible 

directamente adyacente a la matriz que contiene principio activo, caracterizado porque 

como lámina de protección se usan FL 2000 75 µm PET 1s (78CC), FL 2000 75 µm 

PET 1s (RT149), FL 2000 75 µm PET 1s (RT404), Perlasic LF75, Scotchpak 9744, 

Scotchpak 9741, Silphan S50 M030, Akrosil Release Liner, 490si Release Liner, 

Primeliner FL PET 2000 Tipo 78JR, Primeliner FL PET Tipo 78 GY o lámina siliconada 

Sylex PET my. 

4. Sistema terapéutico transdérmico sólido de acuerdo con la 
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reivindicación 3, caracterizado porque el Release Liner está seleccionado del grupo 

de Perlasic LF75, Loparex 78CC, Scotchpack 9741, Primeliner FL PET 2000 Tipo 

78JR, Primeliner FL PET Tipo 78 GY y Silex PET–Folie my siliconada. 

5. Sistema terapéutico transdérmico sólido de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado porque no recristaliza ninguna proporción o recristaliza 

menos del 1% de la superficie del parche de proporción no disuelta en el polímero de 

matriz de gestodeno o éster de gestodeno en forma de partículas amorfas o cristalinas 

con un diámetro medio de máximo 100 µm en la superficie límite entre lámina de 

protección desprendible y matriz con contenido de principios activos o en la matriz que 

contiene principios activos y porque la matriz está libre de diluyentes, inhibidores de la 

cristalización y dispersantes. 

6. Sistema terapéutico transdérmico sólido de acuerdo con una de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el orden de las capas más 

alejadas de la piel comienza con una capa de soporte, una capa adhesiva, una capa de 

separación, la matriz que contiene principios activos y la lámina de protección 

desprendible. 

7. Sistema terapéutico transdérmico sólido de acuerdo con una de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la capa adhesiva contiene un 

absorbedor UV. 

8. Sistema terapéutico transdérmico sólido de acuerdo con la 

reivindicación 6, caracterizado porque el absorbedor UV es Tinosorb. 

9. Sistema terapéutico transdérmico sólido de acuerdo con una de las 

reivindicaciones precedentes, en donde el gestodeno está contenido en una cantidad 

de 2,1 mg y el etinilestradiol está contenido en una cantidad de 0,55 mg.  

10. Sistema terapéutico transdérmico sólido de acuerdo con la 

reivindicación 9 con un tamaño de 11 cm2. 

11. Sistema terapéutico transdérmico sólido (TTS) de acuerdo con una de 
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las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el TTS es un parche. 

12. Sistema terapéutico transdérmico sólido de acuerdo con la 

reivindicación 11 para la aplicación continua durante un período de 7 días. 

13. Kit que contiene 1 a 52, 1 a 26, 1 a 13 parches tal como se define en 

la reivindicación 11 para la aplicación continua durante un período de 52, 26 ó 13 

semanas, en cada caso más 7 días sin parche. 
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SISTEMAS TERAPÉUTICOS TRANSDÉRMICOS CON LÁMINA DE PROTECCIÓN 

(RELEASE LINER) INHIBIDORA DE LA CRISTALIZACIÓN 

RESUMEN 

 La invención se refiere a formulaciones farmacéuticas, en especial a sistemas 

terapéuticos transdérmicos, caracterizados porque en la superficie límite entre la 

lámina de protección desprendible (Release Liner) y la matriz con contenido de 

principios activos no recristaliza ningún principio activo. En el caso del principio activo, 

se trata de gestodeno o de un éster de gestodeno en el polímero de matriz 

sobresaturado y/o de etinilestradiol. La matriz está libre de solubilizantes, inhibidores 

de la cristalización y dispersantes. 
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párrafos [0031] - [0032], [0046], [0108] - [0109]; reivindicación 1  

 – – – – –  

1-13 

X WO 99/66908 A1 (ROTTAPHARM BV [NL]; SAANTORO ANTONINO 
[IT]; ROVATI LUCIO C [IT]) 
29 de diciembre de 1999 (1999-12-29) 
reivindicaciones 1-5 

 – – – – –  
                                             – – – – – / / / / / – – – – –  

1-13 

 
 
 
 
 
 
 

 , 

� Otras publicaciones están listadas en la continuación del 
campo C � Ver familia de patentes en el anexo 

º Categorías particulares indicadas en publicaciones 
“A” publicación que define el estado general de la técnica pero 
no considerada como particularmente importante 
“B” documento anterior pero publicado recién o después de la 
de la fecha de presentación internacional 
“L” publicación adecuada para hacer aparecer como dudosa 
una reivindicación de prioridad, o mediante la cual debe ser 
considerada la fecha de divulgación de otra publicación 
mencionada en el informe de búsqueda o que es indicada por 
otra razón particular (como realizada) 
“O” publicación que se refiere a una revelación oral, a una 
utilización, a una exposición o a otras disposiciones 
“P” publicación realizada antes de la fecha de presentación 
internacional pero luego de la fecha de prioridad reivindicada 

“T” publicaciones posteriores a las difundidas en la fecha de 
presentación internacional o de la fecha de prioridad y que no 
colisionan con la solicitud, sino que solo están indicadas para 
mayor entendimiento del principio fundamental de la invención 
o de la teoría sobre la cual se basa 
“X” publicación de particular importancia: la invención 
reivindicada no puede ser considerada, solo como consecuencia 
de  esta publicación, como novedosa o apoyarse en una 
actividad inventiva 
“Y” publicación de particular importancia: la invención 
reivindicada no puede ser considerada como apoyada en una 
actividad inventiva cuando puede ser relacionada con una o 
varias otras publicaciones de esta categoría y tal relación es 
notoria para un especialista 
“&” publicación que es miembro de la misma familia 

Fecha de finalización de la búsqueda internacional Fecha de envío del Informe de Búsqueda Internacional 

13 de noviembre de 2011 28/11/2011 
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Solicitud Internacional Nº: 

PCT/EP 2011/065204 

C. (continuación) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES 
Categoríaº Denominación de la publicación, así como, de ser requerido, 

indicación de los pasajes relevantes 
Referente a la 

reivindicación Nº 
   

X WO 2004/058247 A1 (SANOL ARZNEI SCHWARZ GMBH [DE]; 
BREITENBACH ARMIN [DE]) 
15 de  julio de 2004 (2004-07-15) 
todo el documento 

– – – – –  

1-13 

X WO 2010/042152 A2 (MYLAN TECHNOLOGIES INC [US]; TANG 
JIANSHENG [US]; DEVERICH JOSEPH M [U) 
15 de abril de 2010 (2010-04-15) 
párrafo [0052] reivindicaciones 

– – – – –  

1-13 

A EP 0 285 563 A1 (CIBA GEIGY AG [CH]) 
5 de octubre de 1988 (1988-10-05) 
reivindicaciones 

– – – – –  

1-13 
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Solicitud Internacional Nº: 

PCT/EP 2011/065204 

Documentos de Patente citados 
en el Informe de Búsqueda 

Fecha de publicación Miembros de la familia de patentes Fecha de publicación 

 
WO 2005058287 A2 30-06-2005 AU 

BR 
CA 
CN 
EA 
EC 
IL 
JP 
KR 
MX 
NZ 
WO 

20042098930 
PI0417530 

2549916 
1913878 

200601089 
SP066694 

176112 
2007513938 

20060128910 
PA06006682 

548091 
2005058287 

A1 
A 
A1 
A 
A1 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A2 

30-06-2005 
13-03-2007 
30-06-2005 
14-02-2007 
29-12-2006 
31-10-2006 
28-02-2011 
31-05-2007 
14-12-2006 
11-08-2006 
24-12-2009 
30-06-2005 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
EP 1541137 A2 15-06-2005 AR 

AT 
CR 
CN 
DK 
EP 
EP 
ES 
HK 
HN 
H 

PE 
PT 
SI 
SV 
TW 

046762 
457168 

101843603 
8465 

1541137 
1541137 
2138169 
2340925 
1074801 

2004000526 
20100254 
10352005 

1541137 
1541137 

2006001970 
1257299 

A1 
T 
A 
A 
T3 
A2 
A2 
T3 
A1 
A 
T1 
A1 
E 
T1 
A 
B 

21-121-2005 
15-02-2010 
29-09-2010 
06-06-2007 
26-04-2010 
15-06-2005 
30-12-2009 
11-06-2010 
20-05-2010 
01-02-2010 
30-06-2010 
08-02-2006 
17-05-2010 
30-06-2010 
16-02-2006 
01-07-2006 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
WO 9966908 A1 29-12-1999 AT 

AU 
BR 
CA 
CN 
DE 
DK 
EP 
ES 
HU 
JP 
PL 
PT 
US 
WO 

217793 
4775499 
9911411 
2333586 
1306421 

19827732 
1089722 
1089722 
2177295 
0102785 

2002518434 
345061 

1089722 
6440454 
9966908 

T 
A 
A 
A1 
A 
A1 
T3 
A1 
T3 
A2 
A 
A1 
E 
B1 
A1 

15-06-2002 
10-01-2000 
23-10-2001 
29-12-1999 
01-08-2001 
23-12-1999 
01-07-2002 
11-04-2001 
01-12-2002 
28-01-2002 
25-06-2002 
19-11-2001 
30-09-2002 
27-08-2002 
29-12-1999 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
WO 2004058247 A1 15-07-2004 AT 

AU 
BR 
CA 
CN 
DE 
DK 
EP 
ES 
HK 
IL 
JP 

363274 
2003294007 

0311637 
2485656 
1731995 

10261696 
1490052 
1490052 
2285234 
1088227 
165131 

2006513195 

 
A1 
A 
A1 
A 
A1 
T3 
A1 
T3 
A1 
A 
A 

15-06-2007 
22-07-2004 
22-02-2005 
15-07-2004 
08-02-2006 
15-07-2004 
01-10-2007 
29-12-2004 
16-11-2007 
18-02-2011 
16-06-2010 
20-04-2006 
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PCT/EP 2011/065204 

Documentos de Patente citados 
en el Informe de Búsqueda 

Fecha de publicación Miembros de la familia de patentes Fecha de publicación 

 
    KR 

MX 
PT 
RU 
US 
US 
WO 
ZA 

20050086372 
PA04012151 

1490052 
2340339 

2005175678 
2011165247 
2004058247 

200408523 

A 
A 
E 
C2 
A1 
A1 
A1 
A 

30-08-2005 
19-04-2005 
04-09-2007 
10-12-2008 
11-08-2005 
07-07-2011 
15-07-2004 
06-07-2005 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
WO 2010042152 A2 15-04-2010 AU 

CA 
EP 
US 
WO 

2009302853 
2739380 
2349230 

2010086582 
2010042152 

A1 
A1 
A2 
A1 
A2 

15-04-2010 
15-04-2010 
03-08-2011 
08-04-2010 
15-04-2010 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
EP 0285563 A1 05-10-1998 AT 

AU 
AU 
BE 
CA 
CH 
DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
ES 
FR 
GB 
GR 
GR 
IE 
IL 
IT 
JP 
JP 
JP 
LU 
NL 
NZ 
PH 
PT 
SE 
US 
US 
ZA 

393624 
612360 

1532388 
1000696 
1300021 
674618 

3810896 
3870504 
179688 

0285563 
2010745 
2032221 
2613233 
2208147 
3005038 

88100213 
61114 
85847 

1219896 
1924855 
6051623 

63258817 
87184 

8800836 
22415 
25549 
87125 

8801185 
4913905 
5128124 
8802326 

B 
B2 
A 
A5 
C 
A5 
A1 
D1 
A 
A1 
A6 
T3 
A1 
A 
T3 
A 
B1 
A 
B 
C 
B 
A 
A1 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

25-11-1991 
11-07-1991 
13-10-1988 
14-03-1989 
05-05-1992 
29-06-1990 
20-10-1988 
04-06-2992 
02-10-1988 
05-10-1988 
01-12-1989 
16-01-1993 
07-10-1988 
08-03-1989 
24-05-1993 
31-01-1989 
05-10-1994 
25-05-1992 
24-05-1990 
25-04-1995 
06-07-1994 
26-10-1988 
06-04-1989 
01-11-1988 
29-01-1990 
03-08-1990 
01-04-1988 
01-10-1989 
03-04-1990 
07-07-1992 
03-10-1988 

– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – – – –– – – – – – –– – – – – – – –  
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