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DESCRIPCION
Sistema terapéutico transdérmico intensificado con ultrasonidos

La invencién se refiere a un sistema terapéutico transdérmico con una formulacién de sustancias activas farmacéuti-
cas, con una capa adhesiva que comprende una superficie de contacto y por lo menos con un emisor de ultrasoni-
dos, dicho emisor de ultrasonidos limita por lo menos por el lado opuesto a la superficie de contacto con la formula-
cion de sustancias activas farmacéuticas de modo indirecto o directo.

Por la patente US-4,787,888 se conoce un dispositivo de este tipo. La sustancia activa (principio activo) esta disuelta
en un a solucién muy visc osa y esta almac enada en u n depdsito de s ustancia activa, rodead o por una bri dade
sujecion que contiene adhesivo. La solucién muy viscosa atenua las oscilaciones emitidas por el emisor de ultraso-
nidos. La apor tacion d e sustancia activa se limita a u na pequefia zona de la pi el. De este modo e s posible una
difusion lenta de la sustancia activa a través de la piel y un escaso aprovechamiento de la sustancia activa. No es
posible la combinacidn con otros mecanismos que facilitan la resorcion.

También en el documento WO-A-2005-69 758 se describe un dispositivo de este tipo.

La presente invencion se plantea, pues, como objetivo desarrollar un sistema terapéutico transdérmico intensificado
con ultrasonidos con un alto a provechamiento de la sustancia activa, que permita una mejor absorcién de la sustan-
cia activa a través de la piel.

Este planteamiento se resuelve con las caracteristicas de la reivindicacién principal. Para ello, el sistema terapéutico
transdérmico es un lami nado de varias capas, una de las capas del laminado contiene un emis or de ultrasonidos,
una capa del laminado comprende una capa adhesiva y una capa del laminado contiene la formulacién de sustan-
cias activas farmacéuticas. Ademas, vistas desde arriba (en proyeccién horizontal) por lo menos cuando el sistema
terapéutico transdérmico esta en posicion plana todas las capas del laminado son por lo men os aproximadamente
congruentes (coincidentes) entre siy tienen por lo me nos apro ximadamente las dim ensiones de la superficie d e
contacto.

Mas detalles de la invencion se definen en las reivindicaciones secundarias y en las formas de ejecucion represen-
tadas esquematicamente en la descripcidn que sigue.

La figura 1: sistema terapéutico transdérmico en aplicacion;
La figura 2: seccion longitudinal parcial de la figura 1;

La figura 3: sistema terapéutico con segmentaciones;

La figura 4: sistema terapéutico con una membrana;

La figura 5: sistema terapéutico con microagujas.

La figura 1 representa un sistema terapéutico transdérmico (10) en aplicacion, p.ej. sobre el brazo (1) de un p acien-
te. El sistema terapéutico transdérmico (10) es una forma farmacéutica (10) que contiene sustancias activas, pegada
sobre el brazo (1), que lleva integrado un emisor de ultrasonidos (21). El emisor de ultrasonidos (21) esta conectado
aqui mediante conductores (6) a un oscilador (5), que esta conectado eléctricamente con una fuente de corriente.

La figura 2 representa una seccion longitudinal parcial de la figura 1. El sistema terapéutico transdérmico (10) tiene
la estructura de un laminado de varias capas. La capa inferior del laminado es capa de laminado adhesiva (11), que
se pega sobre una superficie de contacto (12) de la piel (2) del paciente, a dicha capa inferior se ha incorporado una
formulacion de sustancias activas farmacéuticas (13). Sobre esta primera capa de laminado (11) esta unida cubrien-
do la total idad de su sup erficie el emisor d e ultrasonidos (21) también como capa d el laminado (21). E | emisor de
ultrasonidos (21) es, p ues, por lo m enos en una vista de sde arriba d el sistema tera péutico trans dérmico (10) en
posicion plana, por lo menos aproximadamente coincidente (congruente) con la capa adhesiva (11). En este ejemplo
de ejecucion, ambas capas (11, 21) tienen el mismo tamafio que la superficie de contacto (12). Eventualmente entre
la capa adhesiva (11) y el emisor de ultrasonidos (21) existe p.ej. una capa de separacion inerte, que impide las
reacciones quimicas entre la capa adhesiva (11) y el emisor de ultrasonidos (21).

En este ejem plo de ej ecucion, el sistema terapé utico transdérmico (10) tiene u na su perficie base cuadrada, cuyos
cantos (lados) tienen una longitud de 80 milimetros. Pero la superficie base puede ser también rectangular, redonda,
etc. El grosor del sistema (10) se sitia en este caso por ejemplo entre 500 y 600 micras.

La capa adhesiva (11) y la formulacion de sustancias activas farmacéuticas (13) que lleva incorporada es por ejem-
plo una masa adhesiva semisolida lipéfila. En ella pueden alojarse los distintos componentes en matrices separadas
0 en una matriz monolitica de depdsito y adhesivo. En una matriz monolitica de depésito y adhesivo, la formulacion
de sustancias activas farmacéuticas (13) puede estar por ejemplo disuelta o dispersada.

La capa adhesiva (11) tiene en este caso un grosor de 200 micras, pero puede ser mas delgada. La matrizde la
capa adhesiva puede contener copolimeros de acrilatos, mezclas de cauchos, polibutileno, poliisobutileno y resinas,
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poli(acetato de vinilo), copolimeros de silicona, etc. Estos materiales son inocuos cuando se aplican sobre la piel (2)
del paciente. L a matriz pu ede contener hasta un 40 % de cargas de relleno, p.ej. 6 xido de tita nio, éxido de ci nc,
creta, carbdn activo, didxido de silicio finamente dispersado, etc. La capa adhesiva (11) es p.ej. sensible a la presion.
Esto significa que la adhesion de la capa (11) sobre la piel (2) puede reforzarse aplicando una presién externa.

El emisor de ultrasonidos (21) es por ejemplo un oscilador en grosor que tiene un elemento piezoeléctrico (22). El
elemento piezoeléctrico (22) consta p.ej. de unalédmina piezoeléctrica (25) y dos el ectrodos (23, 24). La ldmina
piezoeléctrica (25) esta formada p.ej. por un material dieléctrico o por un material, cuyas propiedades piezoeléctricas
se generan por un tratamiento mecanico o eléctrico. Por ejemplo por aplicacion de un voltaje de corriente continua a
una temperatura inferior a la temperatura de Curie se puede conseguir una polarizacion remanente espontanea. La
lamina utilizada en este ej emplo de ejecucion es una lam ina polimérica, p.ej. de poli(fluoruro de vinilideno) (PVDF),
poli(cloruro d e vinilideno) (P VDC), etc. tiene un gr osor co mprendido por ejemplo entre 5 micras y 25 micras. Los
electrodos (23, 24) esta n dispuestos a ambos lados de la lamina de la lamina (25). P or ejem plo para fabricar los
electrodos (23, 24) se r ecubre la | amina (25) por ambas caras con una capa m etalica eléctricamente conductora
mediante un proceso de vaporizacion metalica (metalizacion en vacio). El material de los electrodos (23, 24) es un
material compatible con la piel. Puede ser p.ej. aluminio, plata, cobre, cinc, oro, una formulacién polimérica que se
ha hec ho conductora con carbédn, etc. El grosor d el elemento piezoeléctrico (22) se sitia en este caso entre 1 0
micras y 100 micras, pero el grosor puede llegar hasta las 300 micras.

En lugar del oscilador en grosor aqui descrito, el emisor de ultrasonidos puede ser un oscilador mixto, por ejemplo el
que tiene masas adicionales para ajustar la frecuencia de resonancia.

Para la fabricacion del sistema terapéutico transdérmico (10) se produce p.ej. la capa adhesiva (11) con la formula-
cion d e sustan cias activas i ncorporada (13) mediante procesos de rec ubrimiento, vap orizado y secado. Debido al
pequefio grosor de capa, la masa asi producida, p or € jemplo de tip o gel, ti ene una comp osicién practicam ente
homogénea. La capa adhesiva (11) se coloca por ejemplo sobre una lamina protectora (16), véase la figura 4. La
lamina protectora (16) se arranca inmediatamente antes de la aplicacion del sistema terapéutico transdérmico (10).

Sobre la capa adhesiva (11) se lamina por ejemplo el emisor de ultrasonidos (21) pero intercalando entre ellos una
lamina de separacion. El emisor de ultrasonidos (21) cubre la totalidad de la superficie de la capa adhesiva (11) o de
la lAmina de separacion.

Después de laminarlo sobre la capa a dhesiva (11), el emisor de ultrasonidos (21) es co ntiguo por lo m enos indirec-
tamente con la formulacion de sustancias activas (13). Por ejemplo, cuando la concentracion de sustancia activa es
elevada, el electrodo inferior (24) del emisor de ultrasonidos (21) puede estar en contacto directo con la formulacion
de sustancias activas (13).

Para utilizar el sistema terapéutico transdérmico (10), después de arrancar la lamina protectora (16), se pega dicho
sistema sobre la piel (2), p.ej. del brazo (1).

La formulacion de sustancias activas (13) penetra a través de la capa adhesiva (11) y la piel (2) en el brazo (1). La
velocidad de difusion inicial es baja, porque la capa cornea, que es la capa exterior de la piel (2), solamente permite
una baja corriente de la sustancia activa.

El emisor d e ultrasonidos (21) se conecta el éctricamente con el osc ilador (5) y después se conecta a | a fuente de
corriente. El voltaje aplicado al emisor de ultrasonidos (21) se sitia en este caso por ejemplo entre 10 y 40 voltios. El
emisor de ultrasonidos (21) puede soportar tensiones entre 2 y 1000 voltios. La frecuencia de la corriente alterna
aplicada se situa en este ejemplo de ejecucion entre 20 kHz y 100 kHz.

Debido al voltaje eléctrico aplicado entre los electrodos (23, 24) se d eforma la |amina piezoeléctrica (25). Con este
efecto piezoeléctrico inverso, el volta je alterno generado por el oscilador (5) excita la lamina (25) para que g enere
oscilaciones en direccion perpendicular al brazo (1).

El elemento piezoeléctrico vibratorio (22) transmite u na parte de su e nergia de osc ilacién a |l a capa adhesiva que
contiene la sustancia activa (11) y a la piel (2). La energia aportada a la capa adhesiva (11) produce por ejemplo un
aumento de la energia cinética de la formulacion de sustancias activas farmacéuticas (13). Las oscilaciones transmi-
tidas a la piel (2) sufren a lo largo de su recorrido solamente una amortiguacion pequefna debido p.ej. a que la capa
adhesiva (11) es delgada y de tipo gel. Con la aportacion de la energia de ultrasonidos se activa la capa cérnea y se
hace permeable a la sustancia activa. El efecto de barrera de la capa cérnea se rompe eficazmente. Se intensifica la
difusién de la f ormulacion de sustancia activa (13) a trav és de la capa adhesiva (11) y de la piel (2). La difusién a
través de la piel (2) tiene lugar en toda la superficie de contacto (12) del sistema terapéutico transdérmico (10) con la
piel (2). Ademas, una gran superficie de contacto (12) permite la transmisién practicamente sin dolor de las sustan-
cias activas a través de la piel (2). Debid o al pequefio grosor de la ca pa adhesiva (11) que contiene las sustancias
activas, los recorridos de difusién son cortos. De este modo se logra un gran aprovechamiento de las sustancias
activas.
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En la figura 3 se representa otro sistema terapéutico transdérmico (10). En este sistema (10), los electrodos (23, 24)
presentan s egmentaciones (26), p.ej. brec has (acanaladuras). Dur ante el f uncionamiento del siste ma tera péutico
transdérmico (10), las zon as de las segm entaciones (26) se excitan poco. De este modo se pue de limitar por ejem-
plo la entrega de sustancias activas a través de la piel (2) a algunas zonas, mientras que en las zonas restantes se
consigue una entrega mas intensa de sustancias activas por accién del emisor de ultrasonidos (21).

En la figura 4 se representa un sistema terapéutico transdérmico (10), en el que la formulacién de sustancias activas
(13) se halla alojada en la capa de sustancias activas (14). Esta capa (14) tiene por ejemplo una consistencia gelati-
nosa. Tiene un grosor p.ej. de 300 micras y en este caso esta separada de la capa adhesiva (11) por una membrana
permeable (15) por lo menos en algunas zonas para la formulacién de sustancias activas (13). El grosor de la mem-
brana se sitia entre 10 y 50 micras. Por el lado opuesto a la superficie de contacto (12), el emisor d e ultrasonidos
(21) limita con la cap a de s ustancias activas (14). El em isor de ultrasonidos (21) tie ne por e jemplo la estructura
descrita en relacion con la figura 2 o la figura 3. Eventualmente puede intercalarse una lamina de separacion entre el
emisor de ultrasonidos (21) y la capa de laminado (14) que contiene las sustancias activas. El sistema terapéutico
transdérmico esta protegido durante el tiempo previo a la aplicaciéon con una lamina protectora (16).

Cuando se em plea el s istema terap éutico transdérmico (10), la formu lacion de sustancias activas ( 13) penetra por
ejemplo en la membrana semipermeable (15) y se difunde a través de la capa adhesiva (11) y a través de la piel (2).
Por accién del emisor d e ultrasonidos (21) se intensifica la difusion, tal como se ha descrito previamente. La gran
superficie de contacto (12) permite también en este ejemplo de ejecucion una utilizacion practicamente sin dolor y un
buen aprovechamiento de las sustancias activas.

En todos los ejemplos de ejecucion descritos, el elemento piezoeléctrico (22) puede tener electrodos separados (23,
24), aplicados a la pi ezoeléctrica lamina (25). El electr odo ale jado de | a superficie de contacto (23) puede tener
también una configuracion rigida y el otro electrodo (24) puede ser capaz de realizar oscilaciones. El sistema terap-
éutico transdérmico (10) en su conjunto puede protegerse con una cinta, p.ej. una cinta textil. Esta cinta se coloca de
tal manera que no impida las oscilaciones del elemento piezoeléctrico (22).

El oscilador (5) puede disponerse en el sistema terapéutico transdérmico (10). Cuando se utiliza un sistema de este
tipo (10), el oscilador (5) se conecta a una fuente de corriente continua o alterna.

Cabe pensar también en dotar al emisor de ultrasonidos (21) con elementos de accién capacitiva.

Enlafigura 5 se representa un sistema terapéutico transdérmico (10) intensificado con ultrasonidos, que pr oduce
una intensificacion adicional de la resorcion. Para mejorar la aportacion de sustancia activa a través de la piel (2), el
sistema terapéutico transdérmico (10) contiene por ej emplo microagujas (microalfileres) dispuestas en grupos (17).
Estas microagujas (17) estan fijadas p.ej. en el e lectrodo inferior (24) del emisor d e ultrasonidos (21) y sobresalen
por lo menos durante la utilizacion del sistema terapéutico transdérmico (10) unas pocas décimas de milimetro de la
superficie d e contacto (1 2). El sistema ter apéutico transdérmico (10) p uede estar d isefiado d el modo descrito en
relacién con las anteriores figuras 2 - 4.

Cuando se emplea sistema terapéutico transdérmico (10) representado en la figura 5, las microagujas penetran en la
capa cornea. De este modo fijan el sistema terapéutico transdérmico (10) y tensan por ejemplo la capa cérnea entre
las agujas (17), con lo cu al la capa c6rnea se hace permeable a |l as sustancias activas por zonas o por puntos. El
emisor oscilante de ultrasonidos (21) produce una carrera (recorrido) util de las microagujas (17). De este modo, la
energia entregada por el emisor de ultrasonidos (21) se transmite también en forma de puntos a la piel (2). De ello
resulta una mejor difusion de las sustancias activas a través de la piel (2).

Las micro agujas (17) tie nen por ej emplo muescas (e ntalladuras). D urante la uti lizacion d el sistem a terap éutico
transdérmico ( 10) actd an co mo garfi os. C abe pensar ta mbién e n dis efiar | as micr oagujas (1 7) con un ¢ ontorno
roscado. Estas microagujas (17) se apoyan entonces por ejemplo en sentido axial y radial en el electrodo inferior
(24). De este modo se apoyan con libertad de giro. Ento nces el electrodo oscilante (24) del emis or de ultrasonidos
(21) produce una rotacién de las microagujas (17) similar al movimiento de perforacién (taladrado) cuando penetran
en la capa cérnea. En estos sistemas terapéuticos transdérmicos (10) las microagujas (17) pueden disponerse de tal
manera que, antes de la utilizacién del sistema (10), no sobresalgan de la superficie de contacto (12).

Cabe pe nsar también e n | a utilizacién d e i ntensificadores quimicos de permeabilidad en | a ca pa adhesiva (11).
Podrian serlo los aditivos liquidos p.ej. alcoholes, acidos grasos, acidos carboxilicos, ésteres, etc. Pueden actuar en
toda la superficie de contacto (12) sobre la piel (2). De este modo se intensifica de forma adicional la permeabilidad
de la sustancia activa a través de la piel (2).
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Lista de signos de referencia

1 brazo

2 piel

5 oscilador

6 conductores

10 sistema terapéutico transdérmico, forma farmacéutica que contienen sustancias activas

11 capa adhesiva, capa de laminado

12 superficie de contacto

13 formulacion de sustancias activas farmacéuticas
14 capa de sustancias activas, capa de laminado
15 membrana

16 lamina protectora

17 microagujas

21 emisor de ultrasonidos, capa de laminado

22 elemento piezoeléctrico

23 electrodos, lejos de (3)

24 electrodo, contiguo indirecta o directamente a (13)
25 lamina

26 segmentaciones
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REIVINDICACIONES

1. Sistema ter apéutico trans dérmico ( 10) con una formulacién de s ustancias activ as farmacé uticas (13), con u na
capa adhesiva (11), que tiene una superficie de contacto (12) con la piel, y con por lo menos un emisor de ultrasoni-
dos (21), dic ho emisor d e ultrasonidos (2 1) limita in directa o directam ente por lo m enos por el | ado opuesto a la
superficie de contacto (12) con la formulacion de sustancias activas farmacéuticas (13),

- el sistema terapéutico transdérmico (10) es un laminado de varias capas que comprende un emisor de ultrasonidos
(21) como capa de laminado y la capa adhesiva (11) como otra capa de laminado,

- la formulacién de sustancias activas farmacéuticas (13) esta incorporada a la capa adhesiva (11) o a una capa de
laminado (14) destinada a sustancias activas,

- vistas desde arriba (en proyeccion horizontal) por lo me nos cuando el sistema terap éutico transdérmico (10) esta
en posicion plana todas las capas del laminado (11, 21; 11, 14,21) son por lo menos aproximadamente congruentes
(coincidentes) entre si y tienen por lo menos aproximadamente las dimensiones de la superficie de contacto (12) de
la capa adhesiva (11).

2. Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el grosor de una capa individual
(11, 14) es inferior a 300 micras.

3. Sistema ter apéutico tra nsdérmico s egun la reiv indicacién 1, car acterizado porque el gr osor total del sist ema
terapéutico transdérmico (10) es inferior a 600 micras.

4. Sistema terapé utico transdérmico segun la reivi ndicacion 1, caracter izado porque entre la cap a adhesiva (11) y
una capa (14), que contiene la formulacion de sustancias activas (13), se intercala por lo me nos una membrana
permeable a las sustancias activas (15).

5. Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la capa adhesiva (11) contiene
una masa lipdfila sensible a la presion.

6. Sistema ter apéutico transdérmico segun la reiv indicacién 1, caracterizado porque el emisor d e ultrasonidos (21)
comprende un elemento piezoeléctrico (22).

7. Sistema ter apéutico transdérmico segun la reivindicacion 6, caracterizado porque el elemento piezoeléctrico (22)
contiene una lamina polimérica piezoeléctrica (25).

8. Sistema terapéutico transdérmico segun la r eivindicacién 1, caracterizado porque comprende microagujas (17),
fijadas en el emisor de ultrasonidos (21) o colocadas en él.
9. Sistema ter apéutico trans dérmico s egun la reivi ndicacion 8, caracter izado p orque | as microa gujas (17) por | o

menos durante la utilizacion del sistema terapéutico transdérmico (10) sobresalen de la superficie de contacto (12).

10. Sistema t erapéutico transdérmico segun la re ivindicacion 8, car acterizado porque las micro agujas (17) tie nen
garfios.

11. Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacion 8, caracterizado porque las microagujas (17) tienen un
contorno roscado y estan alojadas en sentido axial y radical en el emisor de ultrasonidos (21).

12. Sistema terapéutico transdérmico segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la capa adhesiva (11) contiene
compuestos quimicos que facilitan la permeabilidad.
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