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DESCRIPCION
Sistema de suministro de perdxido de hidrogeno
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a un sistema de suministro, por ejemplo un apoésito, que comprende perdxido de hidrogeno
para su aplicacién a una parte del cuerpo humano o animal especialmente para el tratamiento de la piel, por ejemplo
un sitio de herida.

Antecedentes de la invencion

El peréxido de hidrogeno (H20z) es una sustancia antimicrobiana conocida para su uso sobre la piel y en heridas. Se
produce de manera natural en el cuerpo por glébulos blancos como parte de las actividades de defensa inmunitaria
en respuesta a la infeccidn y a través de la accidon de la enzima superéxido dismutasa. No hay ningin mecanismo de
evasion microbiana conocido mediante el cual los microbios puedan escapar de sus efectos y tiene una vida util
corta, descomponiéndose muy rapidamente en agua y oxigeno en los tejidos. Sin embargo, excesivo perdxido de
hidrégeno puede ser téxico para las células tisulares, y la postura prevalente en la comunidad médica es que su
toxicidad potencial es demasiado grande como para justificar su aplicacion regular a la piel o heridas abiertas. Adn
asi, pueden usarse dosis de peréxido de hidrogeno limitadas muy cuidadosamente como medio para enriquecer el
entorno de la herida con abundante oxigeno, siempre que poco, si acaso algo, de peréxido de hidrogeno intacto
alcance los tejidos vivos. Estan presentes catalasa y otras sustancias que descomponen el perdxido de hidrégeno
en la herida y en la epidermis en cantidades suficientes como para garantizar una descomposicion muy rapida.

Por estos motivos, hay una necesidad de proporcionar un medio para administrar peréxido de hidrégeno a heridas o
la piel, que vaya mas alla de la aplicacion directa de una fuente de peréxido de hidrégeno como un liquido o una
pelicula u otro formato, directamente sobre heridas o la piel. Se necesita un método de aplicacion mas controlado, si
va a usarse peroxido de hidrégeno eficazmente para el tratamiento de heridas o la piel.

En particular, si los niveles de dosis pudiesen controlarse de manera fiable y automatica a través de un mecanismo
sencillo, practico, podria usarse peroxido de hidrégeno de manera segura con gran ventaja. Cualquier mecanismo
de este tipo tendria que limitar la tasa de administracién de perdxido de hidrégeno a heridas o la piel, de manera que
se descompusiera de manera instantdnea y completa en agua y oxigeno antes de que cantidades apreciables
puedan salir del apdsito. En esta situacion, seria posible lograr la oxigenacion, sin que los tejidos de la herida
experimenten nunca exposiciéon a peroxido de hidrégeno. En determinados tipos de aparatos o apdsitos de heridas,
puede usarse perdxido de hidrégeno para dirigir la produccion de yodo a partir de yoduro, siempre que haya un
compartimento de reactor dentro del apdsito en el que tenga lugar la reaccion, y que el acceso de peréxido de
hidrégeno pueda regularse apropiadamente. Por tanto, puede utilizarse peroxido de hidrégeno en el tratamiento de
heridas o estados cutaneos como agente antimicrobiano por si mismo, como medio para proporcionar oxigeno o
como medio para dirigir la produccién de yodo in situ para la administracién de yodo controlada. Puede ser deseable
que las tres funciones se proporcionen simultdneamente.

Se ha usado peroxido de hidrégeno durante muchos afios como sustancia antimicrobiana para limpiar heridas de
todas las clases y como antiséptico general bioldgicamente compatible. Se usa a menudo para limpieza de
superficies y doméstica como una alternativa mas segura y aceptable medioambientalmente al “blanqueamiento”
(disoluciones de hipoclorito de sodio). En aplicaciones médicas, se han usado pomadas que contienen peréxido de
hidrégeno, por ejemplo, para el tratamiento de Ulceras de las piernas, escaras de decubito, heridas menores e
infeccion. Sin embargo, hay problemas asociados con el peroxido de hidrégeno, tal como se usa actualmente. La
disolucién de perdxido de hidrogeno es inestable, oxidandose facilmente en agua y oxigeno; ademas, el peréxido de
hidrégeno a alta concentracion puede danar la piel normal y células responsables de la cicatrizacion en el lecho de
la herida. Es muy dificil o incluso imposible usar per6xido de hidrégeno como parte de un apésito de heridas
predosificado, ya que su inestabilidad produciria un producto con una vida Util de almacenamiento
inconvenientemente corta. La dosificacién de disoluciones de perdéxido de hidrogeno simples en el punto de
aplicacién no proporcionaria una administracion sostenida a lo largo de un periodo prolongado de manera (Util.
Cuando se usa en el tratamiento de heridas (tal como se describe en la Farmacopea Britanica, por ejemplo), se
necesitan concentraciones muy altas (normalmente del 3%) para lograr un efecto antimicrobiano potente a lo largo
de un intervalo de tiempo muy corto. Incluso este tratamiento de corta duracion puede ser eficaz, debido a la eficacia
antimicrobiana del perdxido de hidrégeno y el efecto de limpieza fisica de la inevitable formacion de espuma que se
produce a medida que se liberan copiosas cantidades de oxigeno gaseoso, pero existe la desventaja adicional de
que tales altas concentraciones pueden ser relativamente dafiinas para las células huésped y pueden dificultar el
proceso de cicatrizacion. Por este motivo, el uso de peroxido de hidrégeno tiende a restringirse a la limpieza y
esterilizacion de heridas iniciales. Aln asi, es una sustancia de defensa natural, producida por las propias células del
cuerpo (aunque a concentraciones inferiores) y se reconoce cada vez mas como una molécula mensajera
intercelular e intracelular, implicada en regulacion y sefalizacién moleculares de célula a célula. Indudablemente, el
peroxido de hidrégeno es potencialmente una molécula muy beneficiosa, si puede usarse a las concentraciones
correctas a lo largo de un transcurso de tiempo apropiado y con las formulaciones o moléculas auxiliares correctas.
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El documento WO 2005/072784 se refiere a un apoésito cutaneo que comprende un material de hidrogel hidratado
que incluye una fuente de iones lactato y un suministro de glucosa, que puede usarse conjuntamente con una capa
superpuesta que contiene un suministro de peroxido de hidrégeno preformado o una sustancia precursora de
peréxido de hidrégeno.

Sumario de la invencion

La invencion proporciona un sistema de administracion de peroxido de hidrégeno, que esta libre de una fuente de
iones lactato y un suministro de glucosa, y para administrar peréxido de hidrégeno a una parte de un cuerpo humano
o animal, que comprende, antes de su uso, un componente que comprende peroxido de hidrégeno, y un
componente en estado hidratado, de manera que, en uso, cuando los componentes se ponen en contacto entre si, y
se disponen con el componente hidratado mas cerca de la piel que el componente de peréxido de hidrégeno, el
peroxido de hidrégeno migra hacia el componente hidratado.

El componente superior puede estar en estado seco o humedo, pero esta preferiblemente en estado seco por
motivos de estabilidad en almacenamiento.

El sistema de administracion es adecuado para administrar peréxido de hidrégeno a una parte del cuerpo humano o
animal. Sin embargo, normalmente se aplicara a la piel, por ejemplo un sitio de herida, y en este caso el sistema de
administracion adopta la forma de un apésito y los componentes superior e inferior son componentes del apésito.

El sistema de administracion esta disefiado para usarse como una unidad individual, en la que los dos componentes
se juntan en el punto de uso. El componente inferior quiere decir el componente que estd mas cerca de la piel en
uso, estando ubicado el componente superior encima del componente inferior del apésito.

Los componentes se construyen de un material que puede dispensarse como una entidad coherente, ya sea en
forma de lamina (o pelicula), o como un gel amorfo (por ejemplo que puede dispensarse apretando un dispensador)
y que permanecera en su lugar cuando se aplica al sitio diana (por ejemplo una herida o una zona de la piel).

“Estado seco” significa que no hay agua libre en el material, de manera que no se produce pérdida de agua
significativa o medible a través de evaporacion en condiciones ambientales normales de temperatura, presion y
humedad. Estado seco incluye estado desecado, que es un estado secado mas meticulosamente. Estado desecado
significa un estado mantenido mediante almacenamiento en un entorno cerrado por una barrera impermeable a la
humedad, en el que el material se mantiene escrupulosamente libre de agua por medio de un desecante ariadido.

En realizaciones en las que el componente superior estda en estado seco, el peroxido de hidrégeno es
particularmente estable y se conserva en el material. El componente superior puede almacenarse en condiciones
adecuadas durante un periodo de tiempo prolongado, permaneciendo el peréxido de hidrégeno estable en el mismo.

Componente superior que contiene perdxido de hidrégeno

El peréxido de hidrégeno se incorpora en el componente superior, que puede considerarse que es un material
“portador” para el per6xido de hidrégeno. EI componente superior puede estar en una forma secada, si es mas
conveniente o econémica, pero es igualmente aceptable que el material portador esté en un estado hidratado, tal
como un hidrogel con alto contenido en agua. El peroxido de hidrégeno esta dispersado preferiblemente por todo el
componente superior. Normalmente, el componente superior comprende una matriz (ya esté en estado seco o
hidratado) con el peroxido de hidrégeno dispersado en la misma, preferiblemente de una manera razonablemente
homogénea.

El componente superior comprende preferiblemente un material de polimero.

Un material de polimero preferido comprende poli(alcohol vinilico) (PVA). PVA tiene propiedades convenientes y
aceptables para su uso en el tratamiento de la piel, por ejemplo que no es téxico. PVA también es facil de manejar y
usar, formando facilmente una pelicula al secar una disoluciéon de PVA en agua, siendo la pelicula resultante facil de
manejar. PVA también esta facilmente disponible y es barato. No se requiere reticulacion para formar un material
sélido, por ejemplo en forma de una pelicula, aunque puede emplearse opcionalmente reticulacion. PVA esta
disponible en una amplia gama de calidades basandose en el peso molecular y grado de hidrdlisis, que afectan a las
propiedades fisicas del material. Pueden seleccionarse facilmente calidades apropiadas de PVA para producir un
producto de polimero que tiene propiedades deseadas para un uso previsto particular. Por ejemplo, para su uso en
apositos cutaneos, se han obtenido buenos resultados mediante el uso de PVA con un peso molecular en el
intervalo de 100.000 a 200.000, sustancialmente hidrolizado completamente (hidrolizado al 98-99%), por ejemplo en
forma del codigo 36.316-2 de Aldrich, en forma no reticulada.

Otro material de polimero preferido comprende polivinilpirrolidona (PVP). Las propiedades de PVP son muy similares
a las de PVA, y PVP también es aceptable para su uso en el tratamiento de la piel. PVP esté facilmente disponible
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en una gama de diferentes pesos moleculares. Pueden seleccionarse facilmente calidades apropiadas de PVP. Por
ejemplo, se han obtenido buenos resultados usando una PVP que tiene un promedio de peso molecular de 360.000,
por ejemplo en forma del cédigo PVP360 de Sigma, en forma no reticulada.

Pueden usarse mezclas de materiales de polimero, encontrandose que la presencia de al menos algo de PVP es
beneficiosa para la estabilidad del peroxido de hidrégeno.

La forma del componente superior puede seleccionarse para adecuarse al uso previsto. Para su uso en apdsitos
cutaneos, el componente esta convenientemente en forma de una lamina, capa o pelicula. La capa o pelicula tiene
normalmente un grosor en el intervalo de 0,01 a 1,0 mm, preferiblemente en el intervalo de 0,05 a 0,5 mm.

El peréxido de hidrégeno puede incorporarse en el componente superior en forma de perdxido de hidrégeno per se o
peroxido de hidrogeno en combinacién con o complejado con otra entidad. Se han obtenido buenos resultados con
un complejo de peroxido de hidrégeno-urea: éste esta disponible como un polvo seco, y asi es facil de manejar,
liberando aun peréxido de hidrégeno.

El material de peréxido de hidrégeno puede incluir opcionalmente un soporte para proporcionar rigidez cuando esté
humedo.

El material de perdxido de hidrogeno puede incluir también un humectante, por ejemplo glicerol o propilenglicol, para
ayudar en la flexibilidad de la pelicula secada.

El componente superior se prepara convenientemente mezclando una disoluciéon de un polimero (por ejemplo una
disolucién acuosa de PVA y/o PVP) y peroxido de hidrogeno (por ejemplo una disolucién acuosa de complejo de
peroxido de hidrégeno-urea), y secando la mezcla para producir un material sélido, por ejemplo formando una
pelicula mediante un procedimiento de colada. Los expertos en la técnica conocen bien técnicas adecuadas.

Componente hidratado inferior

El componente inferior estd en un estado hidratado, lo que significa que contiene suficiente agua como para que el
peroxido de hidrégeno portado en el componente superior difunda a través de su estructura y hasta la superficie de
contacto con la diana, por ejemplo una herida o la piel. Si el componente superior se suministra en un estado seco,
se hidratara (humedecera) mediante el contacto con el agua del componente inferior. En este caso, el peréxido de
hidrogeno se disolvera y liberard en el componente inferior. Se requiere suficiente agua dentro del componente
inferior como para formar una unién de liquidos en contacto entre el material y una fuente de agua.

Adicionalmente, el componente inferior proporciona una fuente de humedad que puede actuar en uso manteniendo
un entorno humedo beneficioso dentro de un sitio de herida diana.

El material del componente inferior puede estar en forma de hidrogel, una esponja, una espuma o alguna otra forma
de matriz hidréfila que pueda contener suficiente agua como para permitir una trayectoria de difusion controlada
entre la capa de perdxido de hidrogeno y el sitio diana. Preferiblemente, el agua contendra solutos que sirven para
regular el paso de peréxido de hidrégeno, por ejemplo mediante enlaces de hidrégeno, lo que puede lograrse
mediante concentraciones apropiadas de polimeros, por ejemplo polisacaridos, incluyendo glucosaminoglucanos.
Preferiblemente, la capa contendra polimeros poliacrilicos, tales como poli(acido 2-acrilamido-2-
metilpropanosulfénico) (poliAMPS), que sirven para conferir propiedades de gel sélido asi como la capacidad para
controlar la transmisién de peréxido de hidrégeno.

El componente inferior puede controlar las velocidades de flujo de per6xido de hidrégeno de numerosos modos,
incluyendo mediante la seleccién de sus dimensiones fisicas (especialmente profundidad, que afecta a la distancia
de la trayectoria de difusidn), su contenido en agua (provocando menos agua una velocidad de difusion mas lenta),
su composicion (ralentizando los grupos con enlaces de hidrégeno el movimiento del peroxido de hidrégeno) y/o su
arquitectura de superficie en la superficie de contacto con el sitio diana, por ejemplo un sitio de herida, y/o en la
superficie de contacto con el componente superior (que afecta a las zonas de la superficie de contacto y de ese
modo a la velocidad de transferencia dentro o fuera del componente inferior), por ejemplo, puede tener una
superficie contorneada (posiblemente corrugada).

Debido a que el componente superior libera per6xido de hidrégeno cuando esta humedo, el componente inferior que
lleva agua puede servir como tanto una fuente de agua para la rehidratacién/disolucién del peréxido de hidrégeno (si
esta en estado seco) como medio para que el perdxido de hidrogeno pase a través del sistema de administracién,
por ejemplo para su administraciéon a una herida a partir de un apdésito. La velocidad de hidratacién/disolucion puede
controlarse mediante las propiedades combinadas de las dos capas, y el modo en el que interaccionan. Esto, a su
vez, puede regular la velocidad a la que el peréxido de hidrégeno se pone a disposicién de por ejemplo una herida, y
puede usarse para garantizar que la dosificacion es suficiente s6lo para exponer una herida a oxigeno de manera
eficaz, en vez de a perdxido de hidrégeno (a través del efecto de la catalasa tisular y otras sustancias que
descomponen el per6xido de hidrogeno en contacto inmediato con el apésito).
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Ademas, el componente inferior puede funcionar como reactor, en el que el peréxido de hidrégeno se descompone
de manera activa en oxigeno y agua (por ejemplo al contener iones yoduro, que experimentan una reaccién quimica
compleja con el peroxido de hidrégeno, dando como resultado una produccion de oxigeno apropiada). El
componente inferior también puede proporcionar el beneficio de sintetizar y administrar sustancias activas para el
cuidado de la herida, normalmente por medio de reaccién quimica con perdxido de hidrégeno. Por ejemplo, puede
sintetizarse yodo de este modo, a través de la oxidacion de iones yoduro, que funciona como agente antimicrobiano.
Como con el perdxido de hidrégeno, es util que la herida reciba yodo a una velocidad controlada de manera que
haya suficiente yodo para destruir los microbios, pero el nivel sea lo suficientemente bajo como para evitar efectos
toxicos en los tejidos de la herida. Otro ejemplo se proporciona mediante la administracion de alantoina, que se
reivindica que tiene un efecto de cicatrizacién. La alantoina es inestable, de modo que es preferible que la capa de
transmisién se dosifique previamente con iones urato relativamente estables, que se oxidan con el peréxido de
hidrégeno entrante produciendo alantoina.

Normalmente, la piel o una herida estd en contacto directo con el componente inferior que lleva agua. El
componente inferior, preferiblemente cuando esta en forma de un hidrogel hidratado tal como se comenta a
continuacion, puede actuar (dependiendo de su composicién quimica) absorbiendo agua y otros materiales
exudados de un sitio de herida, lo que permite que el apodsito realice una funcion valiosa y util eliminando tales
materiales de un sitio de herida.

La forma del componente inferior puede seleccionarse para adecuarse al uso previsto. Para su uso en apdsitos
cuténeos, el material estd convenientemente en forma de una lamina, capa o pelicula. La capa o pelicula tiene
normalmente un grosor en el intervalo de 0,01 a 1,0 mm, preferiblemente en el intervalo de 0,05 a 0,5 mm.

El componente inferior puede estar alternativamente en forma de una locién o un gel amorfo, preferiblemente un
hidrogel, que no tiene una conformacion o forma fija, que puede deformarse y conformarse en tres dimensiones,
incluyendo que se extraiga apretando a través de una boquilla. Los geles amorfos normalmente no estan reticulados
o tienen bajos niveles de reticulacion. Puede usarse un gel amorfo de comportamiento pseudoplastico. Un gel de
este tipo es liquido cuando se somete a tension de corte (por ejemplo cuando se vierte 0 se extrae apretando a
través de una boquilla) pero se endurece cuando esta estatico. Por tanto, el gel puede estar en forma de un
componente que puede verterse o apretarse que puede dispensarse, por ejemplo a partir de un tubo compresible o
un dispensador de tipo jeringa, que comprende un piston y cilindro, normalmente con una boquilla de
aproximadamente 3 mm de didmetro. Un gel de este tipo puede aplicarse en forma de una capa superficial, o en la
cavidad de una herida como un gel completamente conformable que llena el espacio disponible y entra en contacto
con la superficie de la herida.

Este enfoque encuentra aplicacion particular en el tratamiento de heridas con cavidades, por ejemplo, mediante
dispensacion apretando un tubo o una jeringa, llenandose la cavidad con el gel amorfo y colocandose sobre el gel un
componente superior (por ejemplo una pelicula, posiblemente en estado enrollado). También es posible que el
material se porte en forma de una cuerda o cinta que se introduce en una cavidad. Al humedecer el componente
superior, por ejemplo mediante agua del gel o la locion, se libera peréxido de hidrégeno y reacciona con la catalasa
del sitio de la herida produciendo oxigeno. Si el gel o la locién incluye iones yoduro, entonces o bien se producira
predominantemente oxigeno dentro del gel (si los iones yoduro estan a una baja concentracién) o bien se generaran
niveles sustanciales de yodo y oxigeno (si los iones yoduro estan a una concentracién adecuadamente aumentada).

Un ejemplo tipico de una formulacién de gel amorfo es: AMPS al 15% p/p (sal de sodio), glucosa al 5% p/p, yoduro
de potasio al 0,05% p/p, lactato de zinc al 0,1%, diacrilato de polietilenglicol al 0,19% y hidroxiciclohexil fenil cetona
al 0,01%, enrasandose el volumen hasta el 100% con agua DI de calidad analitica. Los reactivos se mezclan
meticulosamente y se disuelven, luego se polimerizan durante entre 30-60 segundos, usando una lampara de UV-A
que suministra aproximadamente 100 mW/cm?, para formar el hidrogel requerido. Este puede estar en forma de una
lamina plana o, mas convenientemente, alojado en jeringas de plastico. El gel amorfo puede dispensarse entonces a
partir de una jeringa al sitio diana.

Hidrogeles

El componente inferior esta preferiblemente en forma de un hidrogel hidratado. Un hidrogel hidratado quiere decir
uno o0 mas geles acuosos o a base de agua, en forma hidratada. Un hidrogel hidratado puede actuar absorbiendo
agua y otros materiales exudados de un sitio de herida, lo que permite que el apésito realice una funcién valiosa y
util eliminando tales materiales de un sitio de herida. El hidrogel hidratado también proporciona una fuente de
humedad, que puede actuar en uso manteniendo la humedad en un sitio de herida, ayudando en la cicatrizacion. El
hidrogel hidratado también actla como fuente de agua, provocando la liberacion de peroxido de hidrégeno. El uso
de un hidrogel hidratado tiene otros beneficios tal como se comenta en el documento WO 03/090800.

Se dan a conocer hidrogeles hidratados adecuados en el documento WO 03/090800. El hidrogel hidratado
comprende convenientemente material de polimero hidréfilo. Los materiales de polimero hidréfilo adecuados
incluyen poliacrilatos y metacrilatos, por ejemplo tal como se suministran por First Water Ltd en forma de hidrogeles
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en lamina registrados, incluyendo poli(acido 2-acrilamido-2-metilpropanosulfénico) (poliAMPS) o sales del mismo
(por ejemplo tal como se describe en el documento WO 01/96422), polisacaridos por ejemplo gomas de
polisacaridos particularmente goma xantana (por ejemplo disponible con la marca comercial Keltrol), diversos
azUcares, poli(acidos carboxilicos) (por ejemplo disponibles con la marca comercial Gantrez AN-169 BF de ISP
Europe), poli(metil vinil éter-coanhidrido maleico) (por ejemplo disponible con la marca comercial Gantrez AN 139,
que tiene un peso molecular en el intervalo de 20.000 a 40.000), polivinilpirrolidona (por ejemplo en forma de las
calidades disponibles comercialmente conocidas como PVP K-30 y PVP K-90), poli(éxido de etileno) (por ejemplo
disponible con la marca comercial Polyox WSR-301), poli(alcohol vinilico) (por ejemplo disponible con la marca
comercial Elvanol), polimero poliacrilico reticulado (por ejemplo disponible con la marca comercial Carbopol EZ-1),
celulosas y celulosas modificadas incluyendo hidroxipropilcelulosa (por ejemplo disponible con la marca comercial
Klucel EEF), carboximetilcelulosa de sodio (por ejemplo disponible con la marca comercial Cellulose Gum 7LF) e
hidroxietilcelulosa (por ejemplo disponible con la marca comercial Natrosol 250 LR).

Pueden usarse mezclas de materiales de polimero hidrofilo en un gel.

En un hidrogel hidratado de material de polimero hidréfilo, el material de polimero hidréfilo esta presente
deseablemente a una concentracion de al menos el 1%, preferiblemente al menos el 2%, mas preferiblemente al
menos el 5%, aun mas preferiblemente al menos el 10%, o al menos el 20%, deseablemente al menos el 25% e
incluso mas deseablemente al menos el 30% en peso basandose en el peso total del gel. Pueden usarse cantidades
incluso superiores, de hasta aproximadamente el 40% en peso basandose en el peso total del gel.

Un hidrogel hidratado preferido comprende poli(acido 2-acrilamido-2-metilpropanosulfénico) (poli AMPS) o sales del
mismo, preferiblemente en una cantidad de aproximadamente el 30% en peso del peso total del gel.

El componente inferior puede fabricarse por medios conocidos. Preferiblemente, se fabrica mediante la
polimerizacion de mondmero de AMPS disuelto a la tasa de aproximadamente el 40% p/v en una disolucion
tamponada hasta un pH de aproximadamente 5,5, que contiene cualquier componente adicional requerido para
controlar la velocidad de transmisién o reaccion de peréxido de hidrégeno, tal como yoduro. Si se requiere yoduro
principalmente sélo para descomponer el peréxido de hidrogeno en oxigeno y agua, la concentracion de yoduro
debe ser de aproximadamente el 0,01% p/v. Si va a usarse para tanto liberar oxigeno como sintetizar yodo,
entonces el nivel de yoduro debe ser de desde aproximadamente el 0,05% hasta aproximadamente el 0,2% p/v.
Métodos para la fabricacion de este material son tal como se describe en la patente nimero EP 1631328.

Uso

Para su uso en el cuerpo, el sistema de administracién, por ejemplo un apésito cutaneo, puede ensamblarse
simplemente poniendo el componente superior sobre el componente inferior. Esto puede llevarse a cabo lejos de la
superficie de la piel/herida, en cuyo caso el apoésito compuesto se coloca sobre la piel/herida como una entidad
individual, orientandose el componente superior de peroxido de hidrogeno hacia fuera, lejos de la superficie de la
piel. Alternativamente, puede aplicarse en primer lugar el componente inferior al sitio de herida o piel diana, y
entonces puede afiadirse encima el componente de perdxido de hidrégeno. Ambos componentes pueden cortarse
también al tamano, si el apdsito es demasiado grande para la zona que va a tratarse, en donde el componente
superior sigue siendo mas pequefio que el componente inferior, impidiendo por tanto que el componente superior
entre en contacto con la superficie de la herida o la piel directamente.

Habitualmente, el componente inferior se ubicara directamente sobre el cuerpo, pero es posible que esté presente
material intermedio.

Para la mayor parte de los tratamientos corporales, el sistema de administracion se usa para el tratamiento de la piel
ubicandose sobre o cerca de la piel de un ser humano o animal, por ejemplo sobre una herida o sobre una region de
la piel que va a tratarse para fines cosméticos o terapéuticos, por ejemplo para el tratamiento de una amplia gama
de estados tal como se coment6 anteriormente.

Si el componente superior esta en un estado secado (por ejemplo una pelicula de PVA), se le suministrara
automaticamente agua del componente inferior, tan pronto como se junten en el punto de uso. Una vez rehidratado,
el perdéxido de hidrogeno puede migrar al componente inferior y de ahi a la superficie de contacto entre el aposito y
la herida o la piel a una velocidad predeterminada. Si la capa de perdxido de hidrogeno ya esta hidratada (por
ejemplo un hidrogel de poliAMPS al 40% p/v con peréxido de hidrogeno disuelto), entonces s6lo queda que el
peroxido de hidrégeno difunda a y a través del componente inferior. En ambas situaciones, se libera perdxido de
hidrégeno a una velocidad apropiada, con efectos beneficiosos conocidos tal como se comenté anteriormente.

En particular, el aposito compuesto puede usarse en un apoésito para heridas o aposito para el tratamiento de la piel.

Componentes opcionales

Ademas de los componentes esenciales para controlar el paso de peréxido de hidrégeno y/o reaccionar con el
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peroxido de hidrégeno para generar agentes beneficiosos en el lugar, el apdsito, y preferiblemente el componente
inferior, puede incorporar uno 0 mas de otros principios activos tales como iones zinc, tal como se da a conocer en el
documento WO 2004/108917. Se sabe que los iones zinc forman complejos de estabilizacién con peréxido de
hidrégeno, ayudando al suministro de perdxido de hidrégeno al sitio diana. El zinc es también un oligoelemento
nutricional esencial, que tiene numerosas funciones en el crecimiento y la reparacién de tejidos sanos.

Envasado

El sistema de administracién incluye convenientemente, o se usa con, una capa externa o de cubierta para adherir el
apésito a la piel de un sujeto humano o animal de manera conocida.

Los componentes del sistema de administracion se envasan preferiblemente por separado para lograr un
rendimiento éptimo antes de su uso, por ejemplo sellandose en envases impermeables al agua estériles adecuados,
por ejemplo de papel de aluminio laminado.

Realizaciones preferidas

En una realizacion preferida, el sistema de administraciéon es un apdsito que comprende un componente superior en
estado seco, en forma de una capa, que comprende un complejo de peroxido de hidrogeno-urea y PVA, y un
componente inferior que es un hidrogel de poli-AMPS en forma de una capa.

La invencion se describird adicionalmente, a modo de ilustracién, en los siguientes ejemplos que se refieren a los
dibujos que se acompanan, en los que:

la figura 1 es un gréfico de corriente (en microamperios) frente al tiempo (en minutos) que muestra la produccién de
yodo a partir de una pelicula de polimero segun la invencién en combinaciéon con una capa de transmisién de
hidrogel que contiene yodo;

la figura 2 es un grafico de un efecto de oxigenacion (en comparaciéon con oxigeno atmosférico al 100%) frente al
tiempo (en minutos) que muestra la produccion de oxigeno a partir de una pelicula de polimero segun la invencién
en combinacion con una capa de hidrogel; y

la figura 3 es un grafico de la recuperacion de H>O; a partir de peliculas almacenadas secas, expresada como g de
H>O- recuperado por miligramo de pelicula, frente al tiempo de almacenamiento (en dias).

La figura 4 es un grafico de corriente (en microamperios) frente al tiempo (en minutos) que muestra la produccion de
yodo a partir de una pelicula de polimero segun la invencion y a partir de peliculas de polimero que comprenden
glucosa y/o iones lactato.

Ejemplo 1

Se disolvié poli(alcohol vinilico) (PVA) (hidrolizado al 98-99%, peso molecular de 124.000-186.000, codigo 36.316-2
de Aldrich) en agua desionizada hasta una concentracién final del 5% p/p. Se calenté el agua hasta el punto de
ebullicién, y se anadieron lentamente los granulos de PVA, con agitacién constante. Se mantuvo la temperatura del
agua a 80°C o por encima, hasta que se habia disuelto el PVA. Se permitié que la disolucion de PVA se enfriase
hasta temperatura ambiente aproximadamente (21°C) antes de su uso.

Se afadi6é urea-perdxido de hidrégeno (UHP) (que contenia el 35% de per6xido de hidrégeno, cédigo U1753 de
Sigma) a la disolucién de PVA al 5%, para dar el 1,0% p/p. Esto dio una concentracion de PVA final del 4,95% p/p.
La UHP era facilmente soluble, y sélo se requirié agitacién ligera a TA (21°C) para disolver el polvo.

Para formar las peliculas secas, que constituyen un componente superior, se us6 un recipiente de plastico con un
area superficial de 124 cm? En éste, se vertieron o bien 10 o bien 20 gramos de la disolucién de UHP/PVA. Se
extendieron uniformemente las disoluciones de UHP/PVA sobre toda la superficie, y se pusieron a 40°C durante 16-
24 horas para secarlas. Tras secar las peliculas, se retiraron y se mantuvieron en bolsas de polietileno herméticas, a
TA (21°C). Las peliculas tenian un grosor de aproximadamente 0,1 mm o 0,2 mm, dependiendo de la cantidad de
disolucion de UHP/PVA usada.

Para evaluar la liberacién de peroxido de hidrogeno (H20z) a partir de las peliculas de UHP/PVA, se midi6 la
produccion de yodo y oxigeno a partir de un hidrogel hidratado secundario usando electroquimica amperométrica.

Se formul6 una capa de hidrogel hidratado, que constituye un componente inferior, para que incluyese los siguientes
componentes en peso:

Agua (de Fisher, destilada, desionizada, de calidad analitica) 64,7%
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AMPS de sodio (de Lubrizol AMPS 2405 Monomer) 30,0%
Diacrilato de polietilenglicol (diacrilato de PEG400, de UCB Chemicals, disponible como Ebecryl 11) (un agente de reticulacion) 0,19%
1-Hidroxiciclohexil fenil cetona (de Aldrich -40,561-2) (un fotoiniciador) 0,01%
Glucosa anhidra, (de Fisher, calidad analitica, codigo GO50061) 5,00%
Yoduro de potasio (de Fisher, calidad analitica, P584050) 0,05%
L-lactato de zinc hidratado (de Aldrich) 0,10%

Se dispensd la mezcla en bandejas de colada que contenian una gasa de poliéster (poliéster no tejido, soporte de
malla abierta, disponible de HDK Industries Inc, cédigo de producto 5722) de dimensiones de 100 mm x 100 mm,
hasta una profundidad de aproximadamente 1,5 mm. Entonces se endureci6 el hidrogel, mediante exposicion a
irradiacion bajo una lampara de UV durante hasta 60 segundos a una potencia nominal de aproximadamente
100 mW/cm?. Entonces se permitié que el hidrogel se enfriase hasta 30°C o por debajo.

Se realizaron las mediciones usando un instrumento Ezescan y software suministrados Whistonbrook Technologies,
Luton, RU (Ezescan es una marca comercial). Se realizaron las mediciones usando un sensor que comprende un
tamiz de sustrato de alimina impreso con pasta de carbono (ED5000 de Electra Ltd, RU) para producir 3 electrodos
(electrodos de trabajo, de referencia y contraelectrodo). Se recubri6é adicionalmente el electrodo de referencia con
pasta de Ag/AgCl. Para medir el oxigeno, y para evitar la interferencia del peroxido de hidrégeno, se envolvio el
sensor de oxigeno y se selldé en una Unica capa de fluorocarbono Teflon de 0,005 pulgadas (0,013 mm) de grosor
(Teflon es una marca comercial). Esto formé una camara en la que podia colocarse tampo6n de electrodo. Para medir
la produccién de yodo, se aplicé un potencial de -100 mV a lo largo de 16 horas, y para medir la produccién de
oxigeno, se aplicé un potencial de -550 mV a lo largo de 16 horas.

Medicién del yodo:

Se acopld el sensor abierto al instrumento Ezescan por medio de un cable y bloque de conector adecuados. El
blogue y el sensor estaban contenidos dentro de una camara, para minimizar la pérdida de agua a través de
evaporacién. Se anadieron 25 ul de una disolucién de KCI 0,1 M al electrodo de trabajo. Se colocé un cuadrado de
5x 5 x 0,1 cm del hidrogel secundario sobre el KCl y el sensor, de modo que el electrodo de trabajo estaba bajo el
centro del hidrogel. Se colocé un cuadrado de 2 x 2 cm de la pelicula de UHP/PVA sobre el centro del hidrogel,
directamente por encima del electrodo. Entonces se aplicé el potencial, y se llevé a cabo el experimento a lo largo de
16 horas, a 25°C, leyendo la corriente generada cada minuto.

A medida que se libera UHP, el per6xido oxida el yoduro a yodo y difunde por todo el hidrogel. Entonces puede
reducirse el yodo en el electrodo, y usarse la corriente generada como marcador para la liberacion de peroxido.

Se muestran los resultados en la figura 1. Los resultados muestras que (i) se producia yodo y (ii) el diferente peso de
la pelicula de PVA/UHP liberaba una cantidad aumentada de UHP.

Medicién del oxigeno:

Se llen6 el sensor con KCI 0,1 M, y se empap06 en esta disoluciéon durante 24 horas antes de su uso. Se enjuago el
sensor y volvié a llenarse con KCI 0,1 M nuevo. Se sellé el extremo abierto, para evitar la pérdida de fluido. Se
acopld el sensor al instrumento Ezescan por medio de un cable y bloque de conector adecuados. El bloque y el
sensor estaban contenidos en una camara, para minimizar la pérdida de agua a través de evaporacion. Al Teflon por
encima del sensor se le anadieron 25 ul de agua desionizada, y entonces se aplicé un potencial de -550 mV. Se
monitorizé la respuesta de corriente hasta que se form6é una meseta a aproximadamente -2,5 pA que indica
equilibrado con oxigeno atmosférico. Entonces se retird el agua y se reemplazé por 25 pl de catalasa 0,1 mg/ml en
agua (equivalente a 6 unidades de actividad).

Sobre esto, se coloc6 un cuadrado de 5 x 5 cm del hidrogel secundario, seguido por un cuadrado de 2 x 2 cm de la
pelicula de UHP/PVA. Se realiz6 el experimento a lo largo de 16 horas, a 25°C, leyendo la corriente cada minuto. El
principio de la técnica era idéntico al de los “sensores de oxigeno Clark” disponibles comercialmente. Si se produce
oxigeno mediante descomposicion mediada por catalasa de peroxido de hidrogeno, difundira a través de la capa de
Teflon hacia el electrolito del electrodo y se equilibrara en el KCI, en donde se reducira en un electrodo de trabajo
fijado a -550 mV frente al electrodo de referencia de Ag-AgCl. La corriente catddica resultante es proporcional a la
concentracién de oxigeno disuelto.

Se muestran los resultados en la figura 2, que es un grafico de la produccién de oxigeno expresada como porcentaje
de oxigeno atmosférico (tomado como el 100%) frente al tiempo. Se equilibré el sensor recubierto con Teflon con
oxigeno atmosférico (la meseta marcada como el 100%). A aproximadamente 50 minutos tras el comienzo de la
ejecucion, se aplico catalasa a la superficie de Teflon, seguido por la capa de hidrogel (la misma composicién que se
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uso6 para los experimentos del yodo), entonces se afadié la pelicula de PVA/UHP superior.

La figura 2 muestra que (i) se producia oxigeno y podia medirse en el electrodo, y (ii) el peso aumentado de las
peliculas de PVA/UHP suministraba diferentes volumenes de oxigeno.

Ejemplo 2
Se prepar6 una disolucion de PVA al 5% p/p tal como se describié en el ejemplo 1.

Se prepard una disoluciéon de PVP al 5% p/p disolviendo 5 g de PVP (peso molecular promedio de 360.000, cédigo
de Sigma PVP360) en 95 g de agua DI. La PVP es soluble en agua fria y no requiere ningln tratamiento adicional.

Usando estas disoluciones madre, se prepararon las siguientes:

Muestra 1: A la disolucién de PVP al 5%, se le afiadié agua para dar el 0,5% p/p. [PVP] final = 4,92% p/p.

Muestra 2: A la disolucién de PVA al 5%, se le anadié UHP para dar el 1,4% p/p. [PVA] final = 4,93% p/p. pH = 5,9.
Muestra 3: Como la muestra 2, pero se ajusto el pH con un pequefio volumen de &cido citrico para dar pH 4,3.

Muestra 4: A la disolucién de PVA al 5%, se le afiadi6 UHP para dar el 1,4% p/p, y se anadié PVP para dar el 1%
p/p. [PVA] final = 4,88%. pH = 5,9.

Muestra 5: Como la muestra 4, pero se ajusto el pH con un pequefio volumen de &cido citrico para dar pH 4,3.

Se dispensaron 10 g de cada muestra en una placa Petri de 8,4 cm de didmetro, y se secaron a 40°C durante 18
horas. Entonces se almacenaron las muestras 2-5 en un desecador a TA (aproximadamente 21°C), mientras que se
almacend la muestra 1 no desecada a TA (aproximadamente 21°C).

Se sometieron a prueba las muestras para determinar el peréxido de hidrégeno, usando el siguiente método.

Se retiraron 10 mg de cada pelicula y se colocaron en un recipiente Bijou de 7 ml. Se afadié 1 ml de agua DI, y se
empaparon las muestras durante 30 minutos para permitir que el peréxido de hidrégeno saliese por difusion. En una
cubeta de 4 ml, se afiadieron 2,2 ml de agua DI, 0,5 ml de fosfato de Na 0,1 M pH 5,0 (con acido citrico), 0,1 ml de
lactoperoxidasa 1 mg/ml, 0,1 ml de TMB (tetrametilobencidina) 3 mg/ml en DMSO. Entonces se afadieron 0,5 ml del
agua en la que se empaparon las muestras a la cubeta, se mezclé y se dejé reposar durante 5 minutos para que se
desarrollase el color. Tras 5 minutos, se leyé entonces el color a 630 nm. Entonces se estimé la cantidad de
peroxido de hidrégeno presente a partir de una curva patrén de perdxido de hidrégeno en agua, sometido a ensayo
usando el mismo método de ensayo.

Los resultados en la figura 3 demuestran la estabilidad del peréxido de hidrogeno en peliculas de PVP, PVA y
PVA+PVP. Dentro del periodo de pruebas, se mantuvieron peliculas de peréxido de hidrogeno estables. El uso de
PVP parecia ayudar a la estabilidad del peréxido de hidrégeno dentro de las peliculas. Se cree que esto se debe a la
complejacién conocida entre PVP y perdxido de hidrogeno.

Ejemplo 3

Se prepar6 una disolucién de PVA 5% p/p tal como se describié en el ejemplo 1.

Se anadieron PVP (peso molecular promedio de 360.000, codigo de Sigma PVP360) y H202 (al 30% p/p, codigo de
Sigma H1009) a la disolucién de PVA al 5% para dar concentraciones finales del 1% y el 0,5% respectivamente. La
concentracion final de PVA era del 4,85%. Se vertieron 20 g de esta mezcla en una placa de 10 cm® y se secaron a
40°C durante 16 horas.

Se prepararon capas de hidrogeles secundarios usando las siguientes formulaciones:

Reactivo Gel1 Gel2 Gel3 Gel4
Agua (de Fisher, destilada, desionizada, de calidad analitica) 64,7% 67,8% 69,7% 69,8%
AMPS de sodio (de Lubrizol AMPS 2405 Monomer) 30,0% 30,0% 30,0% 30,0%
Diacrilato de polietilenglicol (diacrilato de PEG700, de Aldrich-455008) (un agente de reticulacion) 0,19% 0,19% 0,19% 0,19%
1-Hidroxiciclohexil fenil cetona (de Aldrich -40,561-2) (un fotoiniciador) 0,01% 0,01% 0,01% 0,01%
Glucosa anhidra, (de Fisher, calidad analitica, cdigo G050061) 500% 5,00% 0% 0%
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Yoduro de potasio (de Fisher, calidad analitica, P584050) 0,05% 0,05% 0,05% 0,05%
L-lactato de zinc hidratado (de Aldrich) 0,10% 0% 0,10% 0%

Se vertieron 50 g de cada una de las formulaciones en una placa de 10 cm? y se polimerizaron bajo radiacion UV de
100 mW/cm?, durante 25 segundos. Se retiraron los geles y se almacenaron a 4°C antes de su uso.

Se examiné el efecto de la glucosa y el lactato en los hidrogeles secundarios usando yodo como marcador para la
liberacion de H>O.. Se acopl6 el sensor abierto al instrumento Ezescan por medio de un cable y bloque de conector
adecuados. El bloque y el sensor estaban contenidos dentro de una camara, para minimizar la pérdida de agua a
través de evaporacion. Se afadieron 30 pl de una disolucién de KCI 0,1 M al electrodo de trabajo. Se coloc6 un
cuadrado de 5 x 5 cm del hidrogel secundario sobre el KCl y el sensor, de modo que el electrodo de trabajo estaba
bajo el centro del hidrogel. Se colocd un cuadrado de 2 x 2 cm de la pelicula de H2O2/PVA sobre el centro del
hidrogel, directamente por encima del electrodo. Entonces se aplico el potencial, y se llevo a cabo el experimento a
lo largo de 16 horas, a 25°C, leyendo la corriente generada cada minuto.

A medida que se libera H2O,, el perdxido oxida el yoduro a yodo y difunde por todo el hidrogel. Entonces puede
reducirse el yodo en el electrodo, y usarse la corriente generada como marcador para la liberacion de peroxido.

Discusién:

En referencia al ejemplo 1y las figuras 1 y 2, la produccién de yodo y oxigeno eran una consecuencia directa de la
liberacion de perdxido. Cuando se coloco la capa de PVA/UHP secada sobre el hidrogel, la pelicula de PVA se
hidraté suficientemente como para permitir la liberaciéon de la UHP. La pelicula de PVA permanecia intacta y pudo
retirarse completa. Debido a que el hidrogel contenia iones yoduro, el peréxido reaccioné con estos formando yodo,
siguiendo la ecuacion:

H202 +21 + 2H+ g |2 + 2H20

Entonces el yodo difundiria a través del gel y hasta el electrodo del sensor. Tal como muestra la figura 1, la
respuesta era dependiente del volumen de UHP, suministrando el peso mas pesado de la pelicula de PVA una
respuesta de yodo mayor. Cuando se agoto el yoduro, el grafico del yodo disminuy6. Esto se debia a que el yodo en
el hidrogel se vaporizaba de la superficie, disminuyendo asi la concentracion de yodo en el hidrogel.

El grafico de oxigenacion de la figura 2 también demostro la liberacién de UHP a partir de la pelicula de PVA, tras la
hidratacién en contacto con el hidrogel. Se equilibr6 el sensor con aire ambiental, para obtener un grafico
estabilizado. Se tomd esto como el 100%. Una disminucién desde este punto indicaria que la concentracion de
oxigeno en el sensor estaba reduciéndose, mientras que cualquier aumento mostraria que la concentracion de
oxigeno estaba elevandose por encima del aire ambiental. La figura 2 mostré claramente que estaba teniendo lugar
un aumento en la concentracién de oxigeno en relacion con la del aire. De nuevo, el peso de la pelicula de PVA dio
una respuesta de oxigeno diferente, indicando que el aumento del grosor de la pelicula de PVA podia suministrar
mas UHP al hidrogel inferior. Ademas, la formulacién de hidrogel era la misma que la usada con los experimentos de
yodo, es decir, el hidrogel contenia yoduro, y de ese modo estaba produciéndose yodo durante el experimento de
oxigenacién. Esto mostré que UHP estaba en exceso, y podia impulsar la produccién de tanto yodo como oxigeno.

Ademas, el grafico presentado en la figura 3 demuestra claramente que puede formularse perdxido de hidrégeno
como peliculas secas, estables. Se formulé peréxido de hidrogeno en peliculas de s6lo PVA, peliculas de PVA +
PVP y una pelicula de s6lo PVP. Se sabe que PVP forma complejos con per6xido de hidrégeno, y se supone por
tanto que la PVP presente en las formulaciones ayudaba en la estabilidad del peréxido de hidrégeno durante el
secado y almacenamiento. El grafico mostr6 que a medida que aumentaba el % de PVP (desde el 0% hasta el 1%
hasta el 5%), también aumentaba el peroxido de hidrégeno recuperable. Por tanto, el uso de PVP en la formulacion
es ventajoso como estabilizador del peréxido de hidrégeno, pero no es esencial puesto que peliculas de s6lo PVA
también proporcionan una recuperacion de peroxido de hidrégeno estable, aunque a un nivel inferior.

La figura 4 muestra la produccion de yodo en presencia o ausencia de glucosa y lactato dentro del hidrogel.
Generalmente, los graficos muestran que no hay ningin efecto macroscépico sobre la produccién de yodo, aunque
hay pequenas diferencias. La causa mas probable de estas diferencias es la variacion en el grosor de las peliculas
de PVA/PVP/H;O;, provocada por el procedimiento de secado, que produciria diferentes dosis de H>O, en el
hidrogel que contiene yoduro. Pero globalmente, el grafico muestra que la produccion de yodo no se ve entorpecida
por la ausencia de glucosa, lactato o ambos, es decir, la produccién de yodo usando H2O; no es dependiente de la
presencia de glucosa y/o lactato en la capa de hidrogel.
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REIVINDICACIONES

1. Sistema de administracion de peréxido de hidrégeno, que esta libre de una fuente de iones lactato y un suministro
de glucosa, y para administrar peréxido de hidrégeno a una parte de un cuerpo humano o animal, que comprende,
antes de su uso, un componente que comprende peroxido de hidrégeno, y un componente en estado hidratado, de
manera que, en uso, cuando los componentes se ponen en contacto entre si, y se disponen con el componente
hidratado mas cerca de la piel que el componente de perdxido de hidrégeno, el perdxido de hidrégeno migra hacia el
componente hidratado.

2. Sistema de administracion segun la reivindicacién 1, en el que el componente de perdxido de hidrégeno esta en
estado seco antes de su uso.

3. Sistema de administracion segun la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, que es un apésito cutaneo y los dos
componentes son componentes del aposito.

4. Sistema de administracion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el componente de
peroxido de hidrégeno comprende un material de polimero.

5. Sistema de administraciéon segun la reivindicacion 4, en el que el material de polimero comprende poli(alcohol
vinilico).

6. Sistema de administracién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el componente de
peréxido de hidrogeno esta en forma de una lamina, capa o pelicula.

7. Sistema de administracion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el per6xido de
hidrégeno esta en forma de un complejo de perdxido de hidrégeno-urea.

8. Sistema de administracién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el componente
hidratado comprende un hidrogel hidratado.

9. Sistema de administracién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el componente
hidratado comprende iones yoduro.

10. Sistema de administracién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el componente
hidratado esta en forma de una lamina, capa o pelicula.

11. Sistema de administracion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el componente
hidratado esta en forma de una locién o un gel amorfo.

12. Sistema de administracion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende iones zinc.

13. Sistema de administracién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los dos
componentes se envasan por separado antes de su uso.
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ES 2454202 T3

ug de H202/mg de pelicula seca
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Ejemplo de estabilidad de H202 en peliculas secadas, no reticuladas de PVA o PVP
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FIGURA 3

13




corriente (UA)

0,25

-0,15

-0,05

ES 2454202 T3

FIGURA 4

150 200 280 - 300 350 4?0

L i "

tiempo (minutos)

——+glucosa +lactato——+glucosa -lactato—— -glucosa -lactato—— -glucosa +Iactat01

14

-glu

-lac

+glu
+ac

+giu
-lac

-glu
+lac




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

