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DESCRIPCION

Disefio de electrodo de sacrificio y especie de administracion adecuada para periodos prolongados de aplicacion de
iontoforesis

Antecedentes de la invencion

I. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere,en general, a un sistema de administraciéon transdérmica de agentes terapéuticos
mediante el uso de dispositivos de iontoforesis de uso cutaneo para la introduccion de dichas sustancias en el
cuerpo. Mas especificamente, la presente invenciéon proporciona un procedimiento de administracion segura y
prolongada de farmacos que estan formulados en forma de sales de clorhidrato, incluyendo particularmente aquellos
que normalmente son irritantes de la piel, tales como donepezilo HCI, mediante el uso de un parche de uso cutaneo
que incluye un sistema de electrodo de sacrificio basado en un metal activo.

Il. Técnica relacionada

El proceso de iontoforesis ha encontrado uso comercial en la administracion de muchos compuestos agentes
terapéuticos cargados iénicamente. En este procedimiento de administracion, los iones portadores de una carga son
llevados a través de la piel en el sitio de un electrodo de carga similar. El tiempo de aplicacién del nivel de flujo de
corriente (presentado habitualmente en unidades de mili-amp minutos) se correlaciona directamente con la cantidad
de farmaco administrado, y la eficacia del farmaco administrado puede ser medida mediante la proporcion de
corriente portada por las moléculas de farmaco con respecto a la corriente portada por los iones competidores no
farmacoloégicos con la misma carga que la medicacion.

Se han desarrollado sistemas iontoforéticos portables integrales en los que los circuitos eléctricos y el suministro de
energia se han integrado en un unico parche de uso cutaneo que incluye un par de electrodos en comunicacion
eléctrica con la piel de un sujeto. Una consideracion importante relativa a la fiabilidad y la funcion de los dispositivos
iontoforéticos se basa en la eleccion y el disefio de los electrodos usados. Los materiales del electrodo pueden ser
"inertes", que permanecen invariables durante el paso de la corriente. Algunos ejemplos incluyen platino, oro y
carbono. Sin embargo, los materiales de electrodo inertes estan asociados con la posibilidad de cambios en el pH en
los sitios del electrodo como resultado de la oxidacion electroquimica del agua en el anodo y la reduccién del agua
en el catodo. Estas reacciones se producen con un flujo de corriente y producen cambios acidos en el anodo y
cambios alcalinos en el catodo que pueden provocar irritaciones o quemaduras cutaneas moderadas o incluso
graves con un parche de uso cutaneo.

Los cambios de pH asociados con los materiales de electrodos inertes pueden ser eliminados mediante el uso de
materiales de electrodo de "sacrificio” que son materiales que son consumidos por una reaccién electroquimica
durante el paso de la corriente. Por ejemplo, el cloruro de plata del catodo se reduce a plata durante el paso de la
corriente. Por el contrario, los anodos de sacrificio se oxidan, e incluyen materiales tales como plata, cinc u otros
materiales facilmente oxidables (metales que se oxidan preferiblemente a agua).

En los dispositivos de iontoforesis, el contenido en material de sacrificio debe ser al menos suficiente para
administrar la cantidad prevista de farmaco y para que dure durante el periodo de administracion previsto. Para
conseguir esto, es deseable que el electrodo esté disefiado para continuar funcionando hasta que el material de
sacrificio de un electrodo esté completamente agotado, evitando cualquier ruptura prematura en la conexion eléctrica
al electrodo durante un periodo de administracion prolongado.

Otro factor importante a tener en consideracion con la iontoforesis para periodos de administracion prolongados se
refiere a la irritacion de la piel. Los compuestos que por si mismos son irritantes de la piel no se han contemplado
por lo tanto como adecuados para su administracion mediante el uso de dispositivos iontoforéticos, ya que estos
dispositivos requieren el contacto de la piel con estos compuestos. Esto es particularmente significativo en
aplicaciones disefiadas para administrar dichos compuestos en la piel durante periodos prolongados (periodos de al
menos 6 horas y de hasta 7 dias o mas, por ejemplo).

El documento US 2006/0184093 describe una familia de depdsitos que pueden usarse con un controlador individual
para proporcionar un abanico de regimenes de administraciéon de farmacos terapéuticos en un sistema de
electrotransporte. El sistema de electrotransporte incluye una unidad de placa de circuitos, una bateria, un electrodo
de anodo, un electrodo de catodo, un depdsito de anodo y un depdsito de catodo. Los depdsitos pueden comprender
materiales poliméricos en hidrogel. EI documento US 2004/0167460 describe una unidad de electrodo para un
dispositivo de iontoforesis en el que la unidad de electrodo incluye una primera capa superior que contiene un
material metalico consumible o de sacrificio y una capa de base conductora. Toda la cantidad de la capa superior del
anodo consumible o de sacrificio se hace reaccionar antes de la reaccién con cualquier parte de la capa de base. El
consumo de una pequefa fraccion del area de la base conductora es suficiente para cortar la conduccién eléctrica.

Sumario de la invenciéon
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Mediante el presente desarrollo, ahora puede conseguirse con éxito una administracion transdérmica prolongada
eficaz y segura para la piel de una diversidad de sustancias terapéuticas, incluyendo analgésicos, antibioticos e
incluyendo sustancias terapéuticas que por si mismas son irritantes entre moderados y fuertes de la piel, mediante el
uso de iontoforesis. Ciertos compuestos en una forma salina compatible pueden formularse en hidrogeles basados
en agua a una concentracion generalmente de aproximadamente el 10 % o menos, y pueden administrarse con éxito
y de forma segura transdérmicamente mediante el uso de dispositivos de iontoforesis. Los dispositivos de
iontoforesis incluyen un electrodo de sacrificio de un material facilimente oxidable en un parche de uso cutaneo
utilizable a unas densidades de corriente muy bajas, generalmente menores de 100 uA/cmZ. Los parches de acuerdo
con la invencién pueden administrar dichos compuestos en la piel durante periodos de al menos 6 horas y de hasta
7 dias o mas en un entorno de pH generalmente estable.

Las formas de realizacion proporcionan dispositivos de parches iontoforéticos que son portables de forma segura
durante un periodo prolongado y dedicados a la administracién de un compuesto cargado positivamente que puede
estar formulado en forma de una sal de clorhidrato contenida en un hidrogel basado en agua (acuoso). Algunos
ejemplos de parches incluyen un anodo de sacrificio que contiene una cantidad de metal faciimente oxidable, tal
como plata, que esta disefiado para ser consumido durante un periodo prolongado. Estos parches incluyen
adicionalmente una fuente de corriente eléctrica que puede ser controlada a un bajo nivel de salida, seguro para la
piel.

Una forma de realizacion particular ejemplar proporciona un parche iontoforético portable de uso Unico dedicado a la
administracion de donepezilo HCI, un producto farmacéutico bien conocido como irritante de la piel. En el parche se
incorpora una cantidad del farmaco en un hidrogel acuoso portado por una almohadilla de un gel de administracion
absorbente. El parche incluye un anodo que contiene plata y un catodo de cloruro de plata, y esta adicionalmente
configurado para administrar el farmaco mediante el uso de una densidad de corriente < 100 pA/cm? durante un
periodo de hasta 7 dias.

Un aspecto importante de la invencion tiene que ver con el electrodo y la construcciéon del conductor de conexion.
Consecuentemente, se han concebido electrodos, particularmente anodos, en los que el material de sacrificio es
completamente consumido durante el funcionamiento prolongado de los dispositivos de iontoforesis. Se ha
averiguado que, con objeto de asegurar el consumo completo del material del electrodo de sacrificio y eliminar un
fallo prematuro del electrodo provocado por el corte prematuro del segmento conector, un electrodo de sacrificio
configurado como una capa continua necesita un segmento conductor de conexiéon o un segmento de cuello
generalmente = 5 % de la dimension del ancho maximo correspondiente del anodo, y preferiblemente, el segmento
conductor de conexiéon es = 10 % del correspondiente ancho maximo. El anodo deberia contener adicionalmente
suficiente plata de sacrificio u otro metal facilmente oxidable para administrar la cantidad requerida del agente
terapéutico durante el periodo de tiempo requerido antes de que se consuma. El metal puede ser una capa aplicada
como mediante un proceso de serigrafiado, o similares, y el espesor de la capa metalica puede variar, pero
generalmente es de desde aproximadamente 0,0002 pulgadas (5 micrometros) hasta aproximadamente 0,002
pulgadas (50 micrémetros).

En ciertas formas de realizacién, la capa del anodo se aplica en la parte superior de una almohadilla de
administracion del farmaco absorbente de gel, disefiada para contener un hidrogel formulado con la sal de
clorhidrato cargada positivamente que se va a administrar. El area del anodo esta adaptada para recibir la
almohadilla de administracién del farmaco absorbente de gel que contiene la sal de clorhidrato que se va a
administrar. El area del anodo necesita englobar el area en contacto por el agente para todo el agente que se va a
administrar. Preferiblemente, la superficie de la almohadilla de gel en la que se aplica la plata es irregular o rugosa o
esta configurada de otro modo para aumentar el area eficaz del electrodo y crear un area superficial relativamente
alta, que es mayor que el area superficial del correspondiente electrodo de superficie lisa con un area dimensional
igual. Esta construccion también reduce la resistencia de contacto entre el electrodo y el gel.

Como se ha indicado, se ha averiguado que mediante el uso del sistema de electrodo de la presente invencion
puede realizarse a una iontoforesis de una forma que es segura para la piel y eficaz incluso para la administracion
de conocidos agentes irritantes de la piel que incluyen donepezilo HCI. Como se ha indicado, también se ha
averiguado que las dosis clinicamente eficaces de este agente pueden ser administradas durante hasta siete dias
sin sintomas adversos en la piel en la gran mayoria de los casos.

Breve descripcion de los dibujos

En los dibujos, en los que caracteres iguales denotan partes iguales a lo largo de los mismos:

las Figuras 1A y 1B representan unas representaciones esquematicas de una configuracion tipica de la técnica
anterior de un anodo de sacrificio de plata, que tiende a un fallo prematuro, estando ilustrado el modo de fallo en
la Figura 1B;

la Figura 2 es una representacion esquematica de un disefio de anodo de acuerdo con la presente invencion
utilizando una zona interconectada extendida;

la Figura 3 es una representacion de un disefio de anodo alternativo de acuerdo con la presente invencion
utilizando multiples conexiones eléctricas;
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las Figuras 4A y 4B son representaciones de otros disefios de anodo utilizando formas rectangulares y circulares;
las Figuras 5A y 5B son representaciones esquematicas de las secciones transversales de una capa de anodo
metalico que muestra una topografia convencional y preferida;

la Figura 6A representa una vista en despiece ordenado de una construccion de un parche iontoforético
adecuado para su uso con la invencion;

la Figura 6B representa una representacion esquematica de un ejemplo de circuito adecuado para el parche de
la Figura 6a;

la Figura 7 representa una representacion grafica de los niveles de corriente de varios grupos de ratas lampifias
durante un experimento de iontoforesis de 24 horas;

la Figura 8 representa la relacion entre la administracion del agente y los niveles de corriente en comparacion
con la administracion pasiva para donepezilo HCI; y

la Figura 9 representa un perfil para donepezilo administrado en bolo por via IV.

Descripcién detallada

La invencién concierne a un procedimiento para el tratamiento de un sujeto transdérmicamente con varias
sustancias terapéuticas, particularmente farmacos que son normalmente irritantes de la piel, que pueden ser
administrados de forma segura en forma de una sal mediante el uso de un parche de iontoforesis de uso cutaneo.
Mediante de la presente invencién se ha averiguado, por ejemplo, que puede administrarse transdérmicamente una
cantidad eficaz de donepezilo a un sujeto durante un periodo prolongado sin irritar sustancialmente la piel del sujeto.
Se sabe que el donepezilo es un agente irritante de la piel. El Hoja de Datos de Seguridad del Material (MSDS) para
este compuesto avisa de que es perjudicial si se pone en contacto con la piel.

La invencidon concierne, en un aspecto, a un parche transdérmico integral iontoforético para la administracion
prolongada de un farmaco cargado positivamente en forma de una sal, preferiblemente de una sal de clorhidrato. El
parche es particularmente Util para la administracién a largo plazo de agentes ejemplificados por el donepezilo y de
otros agentes que normalmente son irritantes de la piel. Ademas, el electrodo que se va a usar en el parche
iontoforético comprende una cantidad de metal de sacrificio, preferiblemente de plata, y preferiblemente es
generalmente de forma plana y se aplica, por ejemplo, mediante un proceso de serigrafiado.

Se ha averiguado que los anodos de sacrificio que contienen plata son particularmente Utiles para la administracion
de agentes terapéuticos o de farmacos que estan presentes en forma de sales de clorhidrato (HCI). Al oxidarse la
plata, los iones de plata (Ag+) producidos se combinan con los iones cloruro (Cl-) del farmaco para formar cloruro de
plata insoluble (AgCl). La reaccidn no interfiere con la oxidacion adicional de la plata metalica y también reduce la
generacion de iones competidores (iones con una carga similar a la del farmaco), cuya existencia puede reducir la
eficacia de administracién del farmaco.

Definiciones

1. El término "electrodo” o "anodo", segun se usa en el presente documento, se define como la porcion del metal
facilmente oxidable, tal como plata, en el parche iontoforético que esta en contacto con una disolucién de
farmaco cargado positivamente.

2. Segun se usa en este documento, los términos "area de cuello" o "segmento de conexion de cuello” del
electrodo o del anodo es la region mas estrecha de electrodo en contacto con la disolucion de farmaco.
Tipicamente, el area de cuello es un borde del depdsito del farmaco cercano a la fuente de energia y proporciona
contacto eléctrico a la fuente de energia en el circuito.

3. El término "administracion prolongada" se define como una administracion sostenida de medicacion desde el
parche de iontoforesis durante un periodo de al menos 6 horas, y tan larga como de 7 dias o mas.

4. Los términos "seguro para la piel" y "no irrita sustancialmente la piel del sujeto”, segin se usan en este
documento, se entiende que incluyen parches, cuyo funcionamiento da como resultado una puntuacién de
eritema cutaneo de 2,50 o menos, preferiblemente de 2,00 o menos, o lo mas preferiblemente, de 1,00 o0 menos,
aproximadamente dos horas después de retirar el parche. En este sistema de puntuacién, 0 = no hay eritema, 1
= eritema muy ligero (apenas perceptible), 2 = eritema bien definido, 3 = eritema entre moderado y grave, 4 =
eritema grave con una ligera formacion de escaras.

Electrodos

En relacién con esta invencién, también hemos descubierto que ciertos disefios o construcciones de anodos de
sacrificio proporcionan una proteccion superior frente a un fallo prematuro, es decir, un fallo del electrodo debido a
una ruptura prematura en la conexion eléctrica con el electrodo antes del agotamiento del material metalico de
sacrificio en el area del electrodo. Consecuentemente, se ha averiguado que si el area de cuello del electrodo plano
es de un ancho generalmente un 5 % o mas del ancho maximo del electrodo, tanto en la direccién x como y, o como
mucho que rodee completamente al electrodo, el arco conductor es suficiente para que el electrodo sea fiable
durante su funcionamiento para el periodo completo de administracion prolongado calculado para el agotamiento del
metal de sacrificio.

Para minimizar los desechos del metal de sacrificio tal como la plata, y también para minimizar la resistencia al
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contacto del electrodo con el depdsito de farmaco, se ha encontrado una superficie optimizada. Se ha descubierto
que la superficie optimizada es un contorno superficial rugoso, en el que la diferencia entre los puntos altos y bajos
de la superficie del electrodo es del 25 % o mas de la superficie total del electrodo. Mediante el uso de un contorno
superficial rugoso, el area de la superficie en contacto eficaz entre el metal de sacrificio y el farmaco puede
aumentarse en un 50 % o mas en comparacion con el area basada en la correspondiente superficie plana. Este
electrodo de contorno superficial rugoso también puede contemplarse como un electrodo de elevada area
superficial, en el que el area superficial real del electrodo excede el area superficial de un correspondiente electrodo
virtual que esta definido por las mismas dimensiones de largo y ancho que el electrodo de elevada area superficial.

Las Figuras 1A - 5B ilustran la técnica anterior representativa y presentan unos disefios preliminares de anodos de
sacrificio. La Figura 1A representa una representacion esquematica de una configuracion de anodo de plata de
sacrificio tipico de la técnica anterior generalmente en 20 que incluye un electrodo principal 22 situado en un area de
contacto para una almohadilla de farmaco en 24. El electrodo principal 22 se muestra con un ancho en la vertical o
eje y de (c - d) y un area de cuello definida como (a - b) que representa la parte mas estrecha de una conexion
eléctrica 26 que conecta el electrodo 22 con una correspondiente fuente de energia. El area de cuello (a - b) también
representa el ancho mas estrecho en el eje y o vertical. Con los anodos previos, se ha encontrado que tipicamente
el ancho (a - b) <5 % del ancho (c - d). Como se muestra en el dibujo esquematico de la Figura 1B, la estrechez o la
carencia de un area conectora suficiente con respecto a la conexiéon 26 a menudo da como resultado una ruptura
prematura en la conexion eléctrica antes del consumo del material del electrodo principal o de sacrificio. Dicha
ruptura se muestra en 28.

La Figura 2, por otro lado, ilustra una representacion esquematica de un disefio de anodo de acuerdo con la
presente invencion de forma general en 30, que incluye un electrodo principal 32 situado en un area de contacto
para una almohadilla de farmaco en transparente en 34 y que tiene una gran area de conexion eléctrica a una fuente
de energia o area de cuello en 36. Esta figura ilustra una configuracion de electrodo en la que (a - b) > 10 % de (c -
d).

La Figura 3 muestra una forma de realizacion alternativa del electrodo de sacrificio de la invencion de forma general
en 40 que incluye un electrodo principal 42 situado en un area de contacto para una almohadilla de farmaco en 44 y
que esta provisto con multiples conexiones eléctricas a una fuente de energia mostrada como un par de conexiones
en 46 y 48. Esta forma de realizacién tiene un ancho de area de cuello combinado (a - b) que también es > 10 % del
ancho maximo del electrodo principal del electrodo mostrado en (c - d).

En las formas de realizacion ilustradas en las FIGS. 2 y 3, el area de contacto de la almohadilla de farmaco excede
el area del electrodo principal. Como tales, en estas formas de realizacion, ninguno de los electrodos principales se
extiende fuera del area de contacto de la almohadilla de farmaco, y por lo tanto el "area de cuello" esta definida
Unicamente por la una o0 mas o conexiones eléctricas que se extienden desde el electrodo principal mas alla del area
de contacto para el farmaco.

Una forma de realizacion adicional se muestra en la Figura 4A en 50, en la que se muestra el electrodo principal
como un dispositivo circular en 52 que excede el ancho o se extiende mas alla del area de la almohadilla de farmaco
mostrada en transparente en 54. Como tal, al contrario que en las formas de realizaciéon mostradas en las FIGS. 2 y
3, el electrodo principal se extiende fuera del area del contacto de la almohadilla de farmaco y un ejemplo de formas
de realizacion en las que al menos una porcién del electrodo principal se extienden mas alla del area definida por la
almohadilla de farmaco. En la forma de realizacién mostrada en la Figura 4A, debido a que una porciéon del electrodo
principal se extiende mas alla del area definida por la almohadilla de farmaco, el area de cuello engloba el electrodo.
Se muestra una conexion eléctrica en 56. Como tal, el area de cuello en la forma de realizacion ilustrada en la Figura
4A incluye tanto la conexién eléctrica como la porcidon del electrodo principal, que se extienden mas alla del area
definida por la almohadilla de farmaco.

La Figura 4B representa un electrodo principal con forma rectangular 60 que también excede el area de la
almohadilla de farmaco mostrada en transparente en 62 con la conexion eléctrica 64. Como con la Figura 4A, el area
de cuello en la forma de realizacion ilustrada en la Figura 4B incluye tanto la conexién eléctrica como la porcién del
electrodo principal, que se extienden mas alla del area definida por la almohadilla de farmaco.

Con respecto a las formas de realizacion de las Figuras 4A y 4B, estas son ejemplos de configuraciones de
dispositivos en los que el electrodo principal tiene un area que excede el area de contacto de la almohadilla de
farmaco, en las que en algunos casos el area del electrodo principal puede exceder el area de la almohadilla de
farmaco en un 5 % o mas, tal como en un 10 % o mas, incluyendo un 15 % o mas. Dependiendo de una
configuracion deseada dada, el electrodo principal se extiende mas alla de todos los lados de la almohadilla de
farmaco o solo de algunos de los lados de la almohadilla de farmaco.

La Figura 5A es un esquema de una capa de electrodo de anodo de sacrificio 70 establecido como una superficie
lisa 72 o una capa de sustrato 74 que produce un area de electrodo igual al area de la superficie lisa.

La Figura 5B ilustra una capa de anodo de sacrificio 80 con una superficie rugosa en 82 que puede corresponderse
con la superficie rugosa proporcionada por una almohadilla de farmaco en la que el electrodo puede ser establecido
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de forma que el espesor minimo del material que cubre la almohadilla de farmaco sea del 50 % o menos del espesor
maximo. En cualquier caso, sin embargo, es apreciable que mediante la utilizacion de una superficie rugosa se
aumentara significativamente el area superficial eficaz del electrodo y se creara un area relativamente alta de
material de reactivo que es mayor que el area ocupada por el electrodo, segin determinan las dimensiones de largo
y ancho. Esto permite la colocacién de una mayor cantidad de material de electrodo consumible en un area mas
pequefia y también aumenta el area de contacto entre la almohadilla de farmaco que contiene el farmaco y el
electrodo, reduciendo asi la resistencia al contacto entre un material farmacolégico formulado y el electrodo. Dicha
construcciéon puede aumentar el area de contacto entre un 50 y un 100 % basada en la huella del electrodo. La
forma de realizacion ilustrada en la Figura 5B proporciona un ejemplo de un electrodo con una elevada area
superficial.

Deberia destacarse que en ciertas formas de realizacion de la invenciéon puede haber presente un area de cuello
como la que se ha descrito anteriormente, pero puede no haber presente un electrodo de elevada area superficial.
Aln en otras formas de realizacién, puede no haber presente un area de cuello como la que se ha descrito
anteriormente, pero puede haber presente un electrodo de elevada area superficial. En otras forma de realizacion
mas, pueden estar presentes tanto un area de cuello como se ha descrito anteriormente como un electrodo de
elevada area superficial.

Parches de uso cutaneo

Los parches de la invencién son preferiblemente integrales con respecto a la administracién de una sustancia de
interés, como una sal de clorhidrato formulada en forma de un hidrogel acuoso adecuado para su administracion
transdérmica. Los parches administran los compuestos mediante el uso de iontoforesis y, mas preferiblemente, son
dispositivos integrales completos o combinados que s6lo necesitan ser extraidos del envase y aplicados sobre la piel
del paciente o sujeto, o que Unicamente requieren un simple montaje antes de ser aplicados sobre la piel. La
aplicacion del parche sobre la piel completa el circuito eléctrico de iontoforesis y el dispositivo comienza la
administracion transdérmica del compuesto terapéutico inmediatamente. Preferiblemente, la duraciéon del tiempo
necesario para alcanzar un nivel clinicamente eficaz no es mayor de aproximadamente 6 horas y ese nivel puede
ser mantenido durante 7 dias o mas.

Una forma de realizaciéon de un parche adecuado para la administracion de donepezilo HCI o de otra sustancia
farmacologica de acuerdo con la invencién se muestra de forma generalizada en 100 en la vista en despiece
ordenado de la Figura 6A, e incluye una capa de refuerzo flexible no conductora e impermeable 102 que es la capa
superior en un parche aplicado y que puede estar unida a una capa de liberacion despegable 104. La capa de
refuerzo 102 tiene un patrén adhesivo periférico de un material adhesivo de calidad médica aplicado en la superficie
interior o inferior por debajo de la capa de liberacion (mostrado esquematicamente en 106). El adhesivo deberia ser
uno adecuado para una adhesion a relativamente largo plazo a la piel de un paciente o sujeto de una forma que
también precinte la periferia del parche y evite la fuga de cualquier material mas alla del borde adhesivo. Dichos
materiales son articulos facilmente disportables en el comercio.

El parche incluye adicionalmente una unidad de circuito eléctrico 110 que incluye una fuente de energia que puede
estar en forma de un par de células de litio conectadas en serie 112, un anodo de plata serigrafiado 114, un
electrodo de catodo serigrafiado de plata-cloruro de plata 116. Como se muestra en el diagrama esquematico de la
Figura 6B, el circuito también puede contener un transistor y un resistor conectados en serie mostrados en 120 para
proporcionar un control sobre el nivel de corriente de salida. El circuito mostrado se completa al aplicarlo sobre la
piel, y representa un ejemplo de una configuracion que puede usarse para hacer funcionar un parche de iontoforesis
y proporcionar un control sobre el nivel de corriente. Dichos circuitos son generalmente conocidos y a los expertos
en la técnica se les ocurriran muchas variaciones aplicables. En algunos casos, el circuito esta configurado para
proporcionar las corrientes de suministro descritas anteriormente.

Se incluye una capa de esparadrapo de calidad médica de doble cara 122 para proporcionar la adhesion interna de
los componentes en el dispositivo en un estado ensamblado, incluyendo la adhesion entre la capa de refuerzo
despegable 102 y la unidad de circuito eléctrico 110, las almohadillas absorbentes 124 y 126 y los electrodos 114 y
116 y un miembro de cinta espumada de calidad médica moldeado 128 que define unos huecos disefiados para
contener las almohadillas absorbentes 124 y 126.

Una de las almohadillas que contiene gel absorbente 124, 126 esta asociada, y en comunicacion eléctrica, con cada
electrodo. Se usa una almohadilla de gel para contener o retener el compuesto terapéutico de interés que se va a
administrar, y en la otra almohadilla hay contenido un correspondiente material de gel conductor para completar el
circuito en el momento en el que el parche se aplica sobre la piel.

Deberia apreciarse que el hecho de asociar el material que contiene la almohadilla que se va a administrar con el
anodo o con el catodo depende de la propia carga del material. Consecuentemente, el clorhidrato u otro material
salino administrado de acuerdo con los ejemplos de la presente invencion estan cargados positivamente, y por lo
tanto se administran desde la almohadilla 124 asociada con el anodo 114, y la almohadilla del catodo 126 esta
impregnada con un material de gel conductor no farmacolégico. Como se ha indicado, los huecos del parche para
recibir y contener las almohadillas de gel absorbentes estan proporcionados por una barrera de espuma moldeada
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128, segun se muestra en la figura.

Las estructuras de almohadilla del anodo y del catodo son preferiblemente de un material no tejido para mantener la
continuidad del material de hidrogel que contiene el farmaco en la estructura, y pueden incluir varias capas,
posiblemente hasta tres capas, de material. Algunos ejemplos de materiales que pueden ser adecuados para la
matriz absorbente no tejida incluyen algodén, polipropileno, polietileno y poliéster. Mas preferiblemente, el material
absorbente es polipropileno. Un ejemplo de una forma de realizacion incluye una gruesa capa de polipropileno con
perforaciones, una capa delgada de una red permeable de polietileno, y una capa delgada de polipropileno oclusivo
periférico como en 124a y 126a en la Figura 6A. Las capas pueden estar termofusionadas entre si, sin la necesidad
de adhesivos. Las tres capas se cortan para que tengan la misma forma perimetral exterior. La capa oclusiva 124a,
126a se corta con la forma de un anillo perimetral que permanece intacto y oclusivo. Dentro del anillo, la capa
oclusiva 124a, 126a se corta completamente o se perfora de forma que la regién interior se haga permeable. La
region permeable se moldea para coincidir con la forma de los electrodos de anodo 114 y de catodo 116, lo que
permite al gel migrar a través de esta capa y entrar en contacto con el area completa de los electrodos cuando se
ensambla el dispositivo para su uso.

Importantemente, los anillos oclusivos 124a y 126a proporcionan una barrera para la migracion del gel, por lo que la
superficie exterior permanece relativamente seca durante el almacenamiento si las almohadillas estan almacenadas
por separado, y pueden estar disefiados para la uniéon adhesiva de la almohadilla 124, 126 a un correspondiente
hueco de electrodo mediante el uso de un material adhesivo de los anillos durante la activacién del dispositivo.

Los geles se formulan preferiblemente con un intervalo de viscosidad preferiblemente entre 8.000 - 120.000
centipoises, pero este no esta limitado siempre que el gel conserve su forma para ser ensamblado con éxito en el
parche. Los geles utiles en el sistema pueden ser formulados disolviendo una cantidad apropiada del farmaco
formulado en un agente de gelificacion reticulado o reticulable tal como HPMC (hidroxpropilmetil celulosa) de forma
que se cree un gel conductor con una viscosidad apropiada. También pueden usarse otros agentes gelificantes,
tales como PVP (polivinilpirrolidona), PEO (6xido de polietileno) o PVA (alcohol polivinilico). Se han formulado con
éxito geles a partir de polvo de HPMC al 2 % p/p contenidos en una malla absorbente.

Al ser envasado, el parche integrado de iontoforesis de la invencion esta disefiado para contener el material
terapéutico que se va a administrar, preferiblemente en forma de un hidrogel absorbido en las almohadillas
absorbentes de composite 124 y contenido en el parche al ser fabricado. Por lo tanto, la Unica operacién que queda
para el usuario puede ser abrir el envase y aplicar el parche en un area afectada que se desea tratar. De esta forma,
los sujetos pueden tratarse con éxito a si mismos simplemente colocando el parche sobre la piel mediante el uso del
adhesivo en la posicién deseada.

Como se ha indicado, las almohadillas absorbentes de hidrogel también pueden almacenarse por separado en un
envase comun, y simplemente aplicarse al parche cuando se abre el envase.

Una forma de realizacion preferida usada como un ejemplo en este documento esta dedicada a la administracion de
donepezilo HCI. El donepezilo HCI, un inhibidor de la colinastrasa, esta indicado en el tratamiento del Alzheimer
entre leve y moderado, la séptima causa de muerte en los Estados Unidos. El cumplimiento por parte del paciente
con un régimen de elevada frecuencia de dosificacion es un factor limitante en la disfuncién cognitiva. La utilidad
clinica de las formas de dosificacion orales también esta limitada por los efectos secundarios gastrointestinales
provocados por la activacion del sistema colinérgico periférico. Como se ha indicado, el donepezilo HCI también se
ha identificado como un irritante definido de la piel considerado como perjudicial si se pone en contacto con la piel
por Sequoia Research en su Hoja de Datos de Seguridad del Material (MSDS).

De acuerdo con el presente desarrollo, se ha usado con éxito una iontoforesis como una técnica para conseguir los
niveles terapéuticos deseados mediante el uso de parches "activos" desechables de bajo coste faciles de usar
utilizando un bajo nivel de corriente CC para impulsar iones de carga similar de sales solubles de forma no invasiva
a través de la piel. El donepezilo (PM = 415,96, pKa = 8,9), en su forma de sal de HCI, esta cargado positivamente a
un pH de 6,0, y por lo tanto seria un candidato deseable para una administracion iontoforética anddica si pudiera
superarse la implicacion negativa relativa a la irritacion de la piel.

Aunque anteriormente se han descrito ciertas formas de realizacion de la invencién en relacién con la administracion
de HCL, como se ha resumido anteriormente, la invencion es adecuada para la administracion de una gran
diversidad de agentes activos. Por ejemplo, otros agentes que hallan un uso en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer pueden ser administrados a través de los dispositivos de la invencion, tales como, pero no se limitan a:
rivastigmina, galantamina, tacrina, amiridina, minaprina, hupercina y huprina.

Otro tipo de agente activo de interés que puede estar presente en los dispositivos de la invencion es un antiemético.
Algunos agentes antieméticos especificos de interés incluyen, pero no se limitan a: alosetron, azasetron,
bemesetron, cilansetron, dolasetron, granisetrén, indisetron, itasetron, ondansetron, palonosetron, ramosetron,
tropisetrén y zatosetron.

También son de interés los analgésicos. Algunos analgésicos de interés incluyen, pero no se limitan a: fentanilo,
sufentanilo, carfentanilo, lofentanilo, alfentanilo, hidromorfona, oxicodona, propoxifeno, pentazocina, metadona,
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tilidina, butorfanol, buprenorfina, levorfanol, codeina, oximorfona, meperidina y dihidrocodeinona.

Por supuesto también pueden administrarse otros tipos de agentes mediante el uso de los dispositivos de la
invencion, y la invencion no esta limitada a la administracion de los anteriores agentes activos especificos en su
sentido mas amplio.

Se llevaron a cabo experimentos para demostrar que los electrodos de sacrificio disefiados de acuerdo con la
presente invencion son fiables y seguros para la piel durante unos periodos de administracion prolongados,
mediante el uso de donepezilo HClI como un compuesto modelo. En un primer experimento, el Ejemplo I, se
realizaron mediciones de la corriente y analisis de sangre para verificar que el farmaco habia sido administrado de
una forma continua durante todo el periodo de aplicacion. En un segundo experimento, el Ejemplo Il, se llevé a cabo
una evaluacion para determinar si el dispositivo de administracion prolongada creado de acuerdo con esta invencion
tenia una irritacion potencial minima. En un tercer experimento, el Ejemplo Ill, se llevd a cabo un experimento para
determinar si el dispositivo de administracién prolongada creado de acuerdo con esta invencion tenia una
sensibilizacion de la piel potencial minima.

Ejemplo i

Se uso6 un dispositivo electronico portable para demostrar la viabilidad de la administracion iontoforética y el efecto
de la corriente sobre la dosis terapéutica de donepezilo HCI administrado en ratas lampifas, mediante el uso de los
electrodos de sacrificio disefiados de acuerdo con esta invencion.

Procedimientos experimentales

Se usaron parches que consisten en un anodo de Ag y un catodo de Ag/ AgCl con 7 voltios de potencia. Se usé un
transistor en serie en cada parche para establecer la corriente a un nivel deseado. Se impregnaron las almohadillas
absorbentes del anodo y del catodo durante una noche con el farmaco y con una formulacién salina,
respectivamente, y se usaron al dia siguiente. Los niveles reales establecidos y la dosis esperada/dia (establecida a
partir de las mediciones previas de eficacia in vitro) son como sigue:

Tabla I: Disefio experimental que muestra los grupos de tratamiento con la dosis objetivo

Grupo N° (niv-(l;:a(;:rgzrrlit:nte) N° de animales | NV de(ntz;ls:isa;)bjetivo
1 \ 3 -
2 Pasiva (0 mA) 4 0
3 0,13 mA 4 25
4 0,26 mA 4 5.0
5 0,39 mA 4 75

Se monitorizé la corriente a lo largo del periodo de aplicacion para asegurar unas conexiones adecuadas. Se
colocaron parches en cada animal durante 24 horas y se recogieron muestras sanguineas hasta las 72 h en unos
puntos temporales predeterminados. Se extrajo el farmaco a partir de las muestras plasmaticas mediante
precipitacion de proteinas y se analizé mediante una RP-HPLC mediante el uso de una deteccién de fluorescencia a
una excitacion de 325 nm y una emisién de 390 nm. El andlisis farmacocinético se realiz6 mediante el uso de
WinNonlin.

Resultados y discusién

Se mantuvo un nivel constante de corriente en todos los grupos, lo que indicaba la fiabilidad de los electrodos (Fig
7).

Se observé un aumento significativo en la cantidad de donepezilo administrado a través de la piel de las ratas
lampifias con un aumento en los niveles de corriente en comparacién con la administracion pasiva, segun se
observo en la Fig 8.

Se usaron los valores de aclaramiento de la dosis en bolo IV (Fig 9, Tabla Il) para calcular la dosis administrada por
dia (Tabla IlI).
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Tabla Il: parametros farmacocinéticos del bolo IV (n = 3)

Parametro Unidades Valor
Veloci.da.d cqr]stante de (1/h) 0,19
eliminacion ().;)
Volumen de distribucion (V) (' mi/kg) 12766,66
Aclaramiento ( mi/h/kg) 2285,733
AUCo.,. (h*ug/ ml) 1,076667

Tabla Ill: dosis administrada para los diferentes grupos

Grupo Dosis administrada + DT (mg/dia) | Nivel deseado (mg/dia)
2 (pasiva) 0 0
3(0,13 mA) 2,55+ 0,75 25
4 (0,26 mA) 5,83+ 0,37 5,0
5(0,39 mA) 8,75+2,83 7,5

Conclusién

El donepezilo HCI fue administrado iontoforéticamente con éxito durante un periodo prolongado sin interrupcion ni
signos de fallo prematuro. La administracion iontoforética transdérmica también consigui6 los niveles terapéuticos
deseados de 2,5, 5,0 y 7,5 mg por dia.

Ejemplo I

Resultados de las pruebas de irritacion cutanea primaria

Propdsito: esta prueba fue disefiada para determinar el potencial de irritacién dérmica del parche iontoforético de
prueba sobre la piel afeitada del conejo, segun requieren ciertas normativas para la biocompatibilidad de dispositivos
médicos.

Preparacion de la muestra de prueba: los articulos de prueba se prepararon mediante la instilacion de 0,5 ml de gel
en cada almohadilla de electrodo del dispositivo iontoforético. El gel se disemind uniformemente sobre la almohadilla
y se dejo absorber durante aproximadamente 24 horas.

Resumen de los procedimientos experimentales: antes de la aplicacion, las almohadillas de gel se colocaron en los
parches marcados como farmaco, y las almohadillas de gel salino se colocaron en los parches marcados como
salino. Ademas se prepararon parches de control negativo colocando almohadillas secas en parches adhesivos. Los
parches preparados se aplicaron en la piel dorsal afeitada de tres (3) conejos adultos albinos, dos (2) articulos de
prueba ("farmaco” y "salino") y un (1) parche de control negativo a cada lado de la piel paravertebral. El tronco de
cada animal se envolvié con una venda elastica fijada con esparadrapo hipoalérgenico durante una exposicion
minima de 6 horas. Las observaciones de irritaciéon de la piel se realizaron 60 + 6 minutos después de retirar el
vendaje, yalas 24 + 2,48 + 2, y 72 + 2 horas. Las reacciones de los tejidos se calificaron por los signos evidentes
de eritema y de edema.

Se calcularon las sumas de las puntuaciones de eritema y de edema para el articulo de prueba y los sitios de control
Unicamente para los periodos de observacion de 24, 48 y 72 horas para cada conejo. Las puntuaciones totales se
dividieron por 6 (2 sitios de observacién x 3 periodos de observacion) para determinar la puntuacién de irritacion
primaria de la observacion media. Después se totalizé la puntuacion de irritacion primaria para los sitios de prueba
de cada conejo, y se resto del total de la puntuacion de la irritacion primaria de control. Este valor se dividié por el
ntmero total de animales para producir el indice de Irritacién Primaria. Se clasificé la respuesta como despreciable,
ligera, moderada o grave del articulo de prueba basandose en el indice de Irritacién Primaria (PIl) Tabla IV.
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TABLA IV: CATEGORIAS DE LA RESPUESTA DE IRRITACION PRIMARIA EN EL CONEJO

CATEGORIA DE LA RESPUESTA PUNTUACION MEDIA COMPARATIVA (PII)
Despreciable De0a0,4
Ligera De0,5a1,9
Moderada De2a4,9
Grave De5a8

Nota - el Indice de Irritacion Primaria (PIl) se determina afiadiendo la puntuacién de

irritacion primaria para cada animal y dividiendo la puntuacién total por el nimero de
animales.

Resultados: véase la Tabla V. indice de Irritacién Primaria (PIl) = 0

Conclusioén: el articulo de prueba se considera no irritante.

5 TABLA V: CALCULO DE LOS TOTALES DE LA PUNTUACION DE IRRITACION DE PRUEBA Y DE CONTROL
PRIMARIA PARA CADA CONEJO
CONEJO sumADE LAs | MERES D
#3951 60 MINUTOS | 24 HORAS 48 HORAS 72 HORAS OBSERVACIO OBSERVACIO
NES
NES
IZQUI | DERE | 1ZQUI | DERE | 1ZQUI| DERE | 1ZQUI | DERE
ERDO| CHO |ERDO| CHO |ERDO| CHO [ERDO| CHO
PRUEBA
total 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/6
(puntuacion
farmacos)
Puntuacion
total
PRUEBA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/6
(Salino)
Puntuacion
total 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1/6
CONTROL
Puntuacion de irritacion primaria 0*
Media de las observaciones de prueba (-) media de las observaciones de control
* El valor negativo se indica como cero.
CONEJO SUMA DE LAS MEDLIQSS DE
#3050 60 MINUTOS | 24 HORAS 4 8 HORAS 72 HORAS OBSERVACIO OBSERVACIO
NES
NES
IZQUI | DERE | 1ZQUI | DERE | 1ZQUI| DERE | 1ZQUI | DERE
ERDO| CHO |ERDO| CHO |ERDO| CHO [ERDO| CHO
PRUEBA
total | 0 0 o | o | o 0 0 0 0/6
(puntuacio
farmacos)
Puntuacion
total
PRUEBA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/6
(Salino)
Puntuacion
total 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/6
CONTROL
Puntuacion de irritacion primaria 0*
Media de las observaciones de prueba (-) media de las observaciones de control
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CONEJO sumaDE Las | MEQLS OF
#3053 60 MINUTOS | 24 HORAS 48 HORAS 72 HORAS OBSERVACIO OBSERVACIO
NES
NES
IZQUI | DERE | 1ZQUI | DERE |1ZQUI| DERE | 1ZQUI | DERE
ERDO| CHO |ERDO| CHO |ERDO| CHO [ERDO| CHO
PRUEBA
total 0 0 0 o | o | o 0 0 0 0/6
(puntuacion
farmacos)
Puntuacion
total
PRUEBA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/6
(Salino)
Puntuacion
total 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/6
CONTROL
Puntuacion de irritacion primaria o0*
Media de las observaciones de prueba (-) media de las observaciones de control

CONEJO # PUNTUACIONES DE CATEGORIA DE RESPUESTA DE
IRRITACION PRIMARIA IRRITACION
De0a0,4 ----------—--—--

3951 0 Despreciable
3952 0
3953 0
Total 0
indice de irritacién primaria (PII) 0

Total / 3

Referencias técnicas:
16 CFR, Parte 1500.41, Method of Testing Primary Irritant Substances, 1 -1 97.

ISO 10993-10: 2002 Standard, "Biological Evaluation of Medical Devices, Parte 10 - Tests for Irritation and
Sensitization" paginas 6 - 10, 21.

Marzulli, F. N., Maibach, H. I., Dermatotoxicology 42 Edicion, paginas 201 - 208, Hemisphere Publishing Corp.
Nueva York, NY, 1991.

U.S. EPA - Office of Prevention, Pesticides and Toxic Substances (OPPTS), Health Effects Test Guidelines,
OPPTS 870.1200 Acute Dermal Toxicity.

Ejemplo Il

Prueba de sensibilizacién repetida con parche dérmico

Método de Buehler modificado para dispositivos médicos

Propésito: esta prueba fue disefiada para evaluar el potencial alergénico o la capacidad sensibilizante del articulo de
prueba iontoforético. Esta prueba se us6 como un procedimiento para el cribado de alergenos de contacto en
cobayas y la extrapolacion de los resultados a seres humanos, pero no establece el riesgo real de sensibilizacion en
seres humanos.

Preparacion de la muestra de prueba: el articulo de prueba consistia en un dispositivo iontoforético con los
electrodos de esta invencion, con almohadillas absorbentes con geles transparentes de farmaco y de salino.

Resumen de los procedimientos experimentales: a las cobayas se les colocaron parches con un articulo de prueba,
y a cinco cobayas se les colocaron parches con un control en blanco. Las vendas y los parches se retiraron después
de seis (6) horas de exposicion. Después de un periodo de descanso de 24 horas, se observé cada sitio en cada
animal para analizar el eritema y el edema. Este procedimiento se repitié una vez a la semana durante tres semanas
para un total de tres aplicaciones. Después de un periodo de descanso de dos semanas, a los animales se les aplico
tépicamente un parche con un articulo de prueba apropiado en los nueve animales de prueba y el control en blanco
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en los animales de control. Los parches se retiraron después de 6 horas de exposicion. Se observaron los sitios del
parche dérmico para analizar el eritema y el edema 24 y 48 horas después de eliminar el parche. Cada animal fue
evaluado para comprobar la respuesta de sensibilizaciéon basada en las puntuaciones dérmicas. Los resultados de la
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prueba se basaron en la incidencia y en la gravedad de la reaccion de sensibilizacion.

Los resultados del estudio se resumen en las Tablas VI - IX.

Conclusioén: el articulo de prueba se considera no sensibilizante.

TABLA VI: RESUMEN DE LA EXPOSICION DERMICA

CRITERIO MEDIDO 24 HORAS | 48 HORAS
Puntuaciones totales de exposicion del grupo de prueba 0 0
Gravedad (Total / 10) 0/10 0/10
Incidencia % 0% 0%
Puntuaciones totales de exposicion del grupo de control 0 0
Gravedad (Total / 5) 0/5 0/5
Incidencia % 0% 0%

TABLA VII: OBSERVACIONES DERMICAS DE INDUCCION 24 HORAS DESPUES DE QUITAR LOS VENDAJES

ANIMAL # PARCHE 1 PARCHE 2 PARCHE 3
GRUPO DE PRUEBA
NS Farmaco ° NS Farmaco ° NS Farmaco °
39801 0 0 0 0 0 0
39802 0 0 0 0 0 0
39803 0 0 0 0 0 0
39804 0 0 0 0 0 0
39805 0 0 0 0 0 0
39806 0 0 0 0 0 0
39807 0 0 0 0 0 0
39808 0 0 0 0 0 0
39809 0 0 0 0 0 0
39810 0 0 0 0 0 0
GRUPO DE CONTROL NEGATIVO
NS Farmaco ° NS Farmaco ° NS Farmaco °

39811 0 0 0 0 0 0
39812 0 0 0 0 0 0
39813 0 0 0 0 0 0
39814 0 0 0 0 0 0
39815 0 0 0 0 0 0

& = parche farmacolégico con el articulo de prueba

® = parche farmacoldgico tinicamente con disolucién salina normal

(proporcionado por el patrocinador)
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TABLA VIII: OBSERVACIONES DERMICAS DE EXPOSICION (24 HORAS DESPUES DE QUITAR LOS

VENDAJES)
ANIMAL # 24 HORAS 48 HORAS
Parches del grupo de prueba
NS Farmaco ° NS Farmaco °
39801 0 0 0 0
39802 0 0 0 0
39803 0 0 0 0
39804 0 0 0 0
39805 0 0 0 0
39806 0 0 0 0
39807 0 0 0 0
39808* - - - -
39809 0 0 0 0
39810 0 0 0 0
PUNTUAGIONES 0 0 0 0
gg@A’E?ﬁ‘g) 0/10 0/10 0/10 0/10
INCIDENCIA % 0% 0% 0 % 0 %
ANIMAL # GRUPO DE CONTROL NEGATIVO
NS Farmaco ° NS Farmaco °

39811 0 0 0 0
39812 0 0 0 0
39813 0 0 0 0
39814 0 0 0 0
39815 0 0 0 0

* Se encontré un animal muerto el dia 19, no se considera relacionado con el articulo de prueba

@ = parche farmacolégico con el articulo de prueba

® = parche farmacoldgico tinicamente con disolucién salina normal

(proporcionado por el patrocinador)

TABLA IX: CONTROLES POSITIVOS (REALIZADOS EL 03/28/07)

ANIMAL # PUNTUACION A LAS 24 HORAS PUNTUACION A LAS 48 HORAS
GRUPO DE PRUEBA
35464 2 1
35465 1 1
35466 2 1
35467 2 2
35468 2 2
35469 2 2
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(continuacion)

ANIMAL # PUNTUACION A LAS 24 HORAS | PUNTUACION A LAS 48 HORAS
GRUPO DE PRUEBA

35470 2 2
35471 1 1
35472 2 1
35473 2 2

TOTAL DE " "

PUNTUACIONES
g@XE%& 18710 15/10
INCIDENCIA % 100 % 100 %
GRUPO DE CONTROL NEGATIVO

35474 0 0
35475 0 0
35476 0 0
35477 0 0
35478 0 0

TOTAL DE 5 5

PUNTUACIONES
e
INCIDENCIA % 0% 0%

REFERENCIAS TECNICAS:
Dermatotoxicology, Marzulli, F. N. y Maibach, H. |., editores, 42 edicion, 1991, paginas 381 - 3385, Hemisphere

Publishing,Corporation, Nueva York.

ISO 10993-10: 1995 Standard, "Biological Evaluation of Medical Devices, Parte 10 - Tests for Irritation and

Sensitization" paginas 13 - 15.

Principles and Methods of Toxicology, Wallace Hayes, A., editor, 32 edicion, 1994.

Dermatotoxicology Capitulo 21, paginas 777, Ravin Press, Nueva York.

Ritz H. L. y Buehler E. V. (1980). Procedure for Conducting the Guinea Pig Assay. Current Concepts in

Dermatology, Drill V. A. y Lazar P. (eds), Academic Press, Nueva York, NY, paginas 25 - 40.

U.S. EPA - Office of Prevention, Pesticides and Toxic Substances (OPPTS), Health Effects Test Guidelines,

OPPTS 870.2600 Skin Sensitization
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de iontoforesis portable (100) de administracion prolongada de una especie farmacéutica cargada
positivamente a partir de una formulacién salina que comprende:

(a) un anodo (32, 42, 52, 62) de sacrificio basado en un metal facilmente oxidable en forma de una capa
generalmente plana con un area de cuello de conexiéon (36, 46, 48, 56, 64) que tiene un ancho que es
generalmente un 5 % o mas de la dimension del ancho maximo del electrodo, de forma que dicho anodo
permanecera conectado durante la vida util deseada del anodo de sacrificio;

(b) en el que el anodo de sacrificio esta configurado para tener una vida util minima de al menos 6 horas en unas
condiciones seguras para la piel, y es consumido completamente durante la utilizacién prolongada del anodo de
sacrificio; y

(c) una almohadilla (124) de gel de administracién de farmaco en contacto eléctrico con dicho anodo (114) para
la acomodacion de un gel que contiene una especie farmacéutica cargada positivamente en una forma salina
formulada para una administracién transdérmica.

2. Un dispositivo como en la reivindicacion 1 en el que dicho ancho de dicha area de cuello es = 10 % de dicho
ancho maximo del anodo.

3. Un dispositivo como en la reivindicaciéon 1 en el que dicha especie cargada positivamente es donepezilo,
preferiblemente en forma de donepezilo HCI.

4. Un dispositivo como en la reivindicacion 1 en el que dicho metal facilmente oxidable es plata y en el que dicho
anodo (80) tiene una superficie con una textura rugosa en contacto con dicha almohadilla de administracion del
farmaco (124), aumentando asi el area de contacto entre los mismos.

5. Un dispositivo como en la reivindicacion 1 en el que dicho anodo incluye una pluralidad de segmentos de
conexion de cuello (46, 48).

6. Un dispositivo como en la reivindicacién 1 que comprende componentes de circuito (110) para controlar la
corriente de salida de forma que la administraciéon de dicho farmaco se realice mediante el uso de una densidad de
corriente < 100 pA/um?.

7. Un dispositivo como en la reivindicacién 1 en el que dicho anodo tiene una vida maxima de 7 dias o mas.

8. Un dispositivo como en la reivindicacion 1 que incluye un catodo facilmente reducible (116) en serie con dicho
anodo, de forma que el dispositivo funciona a un pH estable en ambos electrodos.

9. Un dispositivo como en la reivindicacion 3 en el que la concentracion de dicho donepezilo esta en forma de
donepezilo HCI y generalmente es de un 10 % o menos, y esta contenido en un hidrogel acuoso.

10. Un dispositivo como en la reivindicacién 1 en el que dicho anodo de sacrificio esta basado en plata, dicha
almohadilla de administracion de farmaco recibe y absorbe un gel que contiene dicha especie cargada positivamente
en forma de una sal de clorhidrato para su administracion; y que comprende adicionalmente componentes de circuito
(110) para controlar la corriente de salida, de forma que la administracion del farmaco se realice mediante el uso de
una corriente generalmente < 100 pA/cm?,

11. Un dispositivo como en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en el que dicha especie farmacéutica se
selecciona de entre el grupo que consiste en analgésicos, antieméticos, agentes utiles en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer y sustancias que normalmente son irritantes de la piel.

12. Un dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11 en el que dicho dispositivo comprende
adicionalmente una fuente integrada de energia eléctrica.

13. Un anodo de sacrificio (32, 42, 52, 62) para un dispositivo de iontoforesis (100) para un funcionamiento a largo
plazo que comprende:

(a) una cantidad de metal facilmente oxidable que incluye plata formando una capa continua (70) sobre un
sustrato de almohadilla de gel de administracion de farmaco (124);

(b) un segmento de conexion conductor (36, 46, 48, 56, 64) que conecta dicha capa continua de plata en un
circuito de iontoforesis, teniendo dicho segmento de conexién un ancho generalmente del 5 % o mas del ancho
maximo de dicho anodo de sacrificio, de forma que dicho anodo permanecera conectado durante la vida util
prevista del anodo, y es totalmente consumido durante el funcionamiento prolongado del anodo de sacrificio; y
(c) en el que dicha almohadilla de gel de administracion de farmaco (124) tiene una superficie rugosa.

14. Un anodo de sacrificio como en la reivindicacion 13 en el que el espesor de dicha plata es de aproximadamente
5 micrémetros hasta aproximadamente 50 micrometros, y en el que dicho ancho de dicho segmento de conexion es
210 % de dicho ancho maximo del anodo.
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15. Un procedimiento de fabricacion de un anodo de sacrificio que es completamente consumido durante el
funcionamiento prolongado del anodo de sacrificio para su uso en la administracion de farmacos, procedimiento que
comprende serigrafiar una cantidad de metal facilmente oxidado que forma una capa en una almohadilla de gel de
administracion de farmaco absorbente para contener una cantidad de un hidrogel conductor que incluye una especie
farmacéutica, en el que dicho anodo esta provisto de un area de cuello, de forma que permanecera conectado en un
circuito correspondiente durante la vida Util prevista del anodo de sacrificio.

16. Un procedimiento como la reivindicacion 15 en el que la superficie de la almohadilla de gel es rugosa e incluye la
formulacién de una cantidad de una sal de dicha especie farmacéutica en dicho hidrogel a ser absorbido en dicha

almohadilla de gel.

16
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FIG. IA
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FIG.2
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FIG.4A

50 .54
56 N ' 52

Area de contacto con una
almohadilla de farmaco dentro

Dlrtne_n5|cc;nl de la dimension exterior del
exterior de electrodo
electrodo

F/G' 48 Area de contacto con
. una almohadilla de
82 - farmaco dentro de la
dimension exterior del

electrodo

60

64

L

Dimensién /

exterior del
electrodo

FIG. 5A
Superficie lisa en contacto con la
almohadilla de farmaco

Capa de
plata

N\ 70
O e

\ Sustrato portador de

la capa de plata

19



ES 2 481 668 T3

FIG. 5B
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FIG.7

Perfiles de corriente para los diferentes grupos
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FIG. 9

Concentracién (mcg/ml)

Perfil en bolo IV
0,7
Oﬁii
05 -
Oﬁ-i
0.3 -
0,2 1
01 -
0,0 ‘ - 7 |
01 0 1000 2000 3000 4000

et

v

. i "
v

»
L 4

-
5000

Tiempo (min)

22




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

