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DESCRIPCION
Dispositivo de electrodo utilizado para un tratamiento de iontoforesis.
Campo técnico

La presente divulgacion versa sobre un dispositivo de electrodo, que es utilizado en un tratamiento de iontoforesis en
el que se aplica una tension a una medicacion cargada eléctricamente para introducir, de ese modo, la medicacion
en un cuerpo humano. En particular, la presente divulgacién versa acerca de una estructura de electrodo para el
dispositivo de electrodo, mediante la cual pueden hacer contacto completamente entre si una capa de electrodo y
una capa reservorio de medicacion en el dispositivo de electrodo y, de ese modo, se puede mantener de forma fiable
la capa reservorio de medicacion cuando se introduce la medicacion.

Técnica antecedente

En general, en el tratamiento de iontoforesis, un liquido o un gel que contiene la medicacién hace contacto con la
piel humana (piel y mucosa), y se aplica ahi una corriente eléctrica, de forma que la medicacién migre ibnicamente al
interior de la piel, o al interior del cuerpo a través de la piel. Un dispositivo de electrodo utilizado en este tratamiento
comprende una capa de electrodo y una capa reservorio de medicacion, en el que la capa de electrodo se carga
eléctricamente desde un suministro eléctrico externo. La capa reservorio de medicacion retiene la medicacion
ionizada, que tiene, por lo tanto, conductividad eléctrica, y funciona como un dispositivo de electrodo junto con la
capa de electrodo.

La capa reservorio de medicacion puede tener la forma de un liquido o gel. Se hace que la capa reservorio de
medicaciéon haga contacto con la capa de electrodo para funcionar como una parte del dispositivo de electrodo,
mientras se introduce la medicacién retenida en la misma en la piel. Por lo tanto, se necesita que la capa reservorio
de medicacion esté fijada firmemente al dispositivo de electrodo. Por lo tanto, hasta ahora se han realizado diversos
intentos por evitar que la capa reservorio de medicacion tenga fugas, se suelte o se caiga del dispositivo de
electrodo.

La publicacién 1 de patente da a conocer el uso de un sustrato laminar que tiene un rebaje lleno de un liquido o un
gel (una capa reservorio de medicacion). Sin embargo, dado que, a menudo, en un uso practico, el sustrato que
tiene el rebaje esta girado boca abajo, es probable que el gel que rellena el rebaje fluya hacia abajo o se caiga del
rebaje.

La publicacién 2 de patente propone una idea, en la que se lamina un tejido no tejido de un material poroso en una
capa de electrodo, y se impregna este tejido no tejido con el gel para evitar, de ese modo, que el gel se caiga. Esta
publicacion también propone una idea de montaje de una guia después de que se impregna el tejido no tejido con el
gel; la guia es para evitar que el gel se caiga.

La publicacion 3 de patente propone un procedimiento, en el que se llena una camara con forma de copa circular
con una capa reservorio de medicacion, y la camara esta cerrada con una pelicula permeable a los iones. En la
publicacion 4 de patente, se utiliza gel viscoso para aumentar la fuerza adhesiva entre una capa de electrodo y una
capa reservorio de medicaciéon. Se puede derivar del documento US-A1-2005/148996 un dispositivo de electrodo
segun el preambulo de la reivindicacién 1.

Bibliografia de la técnica anterior

Publicaciones de patentes

Publicacién 1 de patente: JP-A-2000-316991

Publicacion 2 de patente: W02003/059442

Publicacion 3 de patente: JP-A-H9-248344

Publicacion 4 de patente: W02002/002182 (JP-A-2004-501727)
Sumario de la invencién

Problema que ha de resolver la invencién

Se debe entender que cualquiera de las invenciones de la técnica anterior ha sido completada, como resultado de
intensos esfuerzos para unir la capa reservorio de medicacion a la capa de electrodo. Sin embargo, estas
invenciones de la técnica anterior siguen teniendo algunos problemas a la hora de fabricarlas, por ejemplo, el
procedimiento de laminacion del material poroso o el procedimiento de montaje de la guia son complicados, y es
dificil el estudio de la formulacién en la capa reservorio de medicacién para conferir la adhesividad.
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Se ha desarrollado la presente divulgacion para superar los problemas descritos anteriormente, y un objeto de la
presente invencion es proporcionar un dispositivo de electrodo utilizado en un tratamiento de iontoforesis, en el que
una capa de electrodo de introduccion de medicacion puede hacer contacto estrechamente y de forma fiable con
una capa reservorio de medicaciéon de forma sencilla, con la que se puede mantener de forma estable la capa
reservorio de medicaciéon cuando se introduce una medicacion, y la capa reservorio de medicacion puede hacer
contacto firmemente con la piel, para hacer que sea posible, de ese modo, la introduccion de forma estable de la
medicacién en un cuerpo humano.

Medios para solucionar los problemas
La presente divulgacion proporciona un dispositivo de electrodo que tiene las siguientes caracteristicas.

Se utiliza el dispositivo de electrodo de la presente divulgaciéon en un tratamiento de iontoforesis, en el que se pone
en contacto con la piel una capa reservorio de medicacion que contiene medicacion ionizada , y se aplica corriente
eléctrica a la capa reservorio de medicacion a través de una capa de electrodo principal para llevar a cabo el
tratamiento de iontoforesis.

Se fijan, en un sustrato, la “capa de electrodo principal” y una “capa de subelectrodo que esté aislada de la capa de
electrodo principal y que mantiene la capa reservorio de medicacién en el sustrato”.

La capa reservorio de medicacion esta ubicada en el sustrato, de forma que se encuentre en contacto con la capa
de electrodo principal y la capa de subelectrodo.

La capa reservorio de medicacion es un compuesto de halégeno que contiene gel, y la capa de subelectrodo
comprende un metal que tiene una menor tendencia a la ionizacion que el hidrégeno. La capa reservorio de
medicacién y la capa de subelectrodo se unen entre si aplicando una corriente eléctrica a ambas capas, para
mantener, de ese modo, la capa reservorio de medicacion en el sustrato mientras que se mantiene la capa
reservorio de medicacion en contacto con la capa de electrodo principal.

Aqui, la “capa de electrodo principal” significa una capa de electrodo utilizada para introducir la medicacion, mientras
que la “capa de subelectrodo” significa una capa de electrodo utilizada para poner en contacto estrecho la capa de
electrodo principal con la capa reservorio de medicacion. Es decir, en la presente divulgacion, ademas de la capa de
electrodo principal utilizada para la introduccion de la medicacion, se proporciona la capa de subelectrodo para
poner en contacto la capa reservorio de medicacién con la capa de electrodo principal.

Se necesita la “capa reservorio de medicacion” para contener el compuesto de halégeno. Como compuesto de
halégeno, se pueden utilizar un compuesto de cloro, un compuesto de bromo o un compuesto de yodo, entre los
cuales se utiliza, preferentemente, un compuesto de cloro. Ademas, no existe una limitacion particular en la
seleccién del gel que forma la capa reservorio de medicacion, siempre que el gel sea hidrdfilo. Sin embargo, un ion
gue contiene gel ademés de la medicacion ionizada no es adecuado para la capa reservorio de medicacion para
iontoforesis, debido a que tal gel reduciria el transporte de la medicacién. Como el gel hidréfilo preferente, se usa
como ejemplo alcohol de polivinilo, polivinilpirrolidona, goma de gelano y agarosa. Se puede utilizar cualquiera de
estos geles por si solo o se pueden utilizar dos 0 mas de los mismos como una mezcla.

Se necesita que una especie metalica que puede ser empleada como la “capa de subelectrodo” tenga una menor
tendencia a la ionizacion que el hidrogeno. Se pueden usar como ejemplos antimonio, bismuto, cobre, mercurio,
plata, paladio, iridio, platino y oro. Entre ellos, se utiliza preferentemente plata debido a la reactividad y a la facilidad
de uso préactico. Sobre todo, es preferible en particular una pelicula delgada de plata o una pelicula laminar de
sustrato formada mediante impresion con pasta que contiene particulas de plata.

De forma deseable, en la presente divulgacion, la “capa de subelectrodo” y la “capa de electrodo principal” estan
ubicadas en un Unico sustrato con forma de lamina. Aunque la capa reservorio de medicacion esté unida a la capa
de subelectrodo aplicando una corriente eléctrica, la capa de electrodo principal y la capa de subelectrodo en
sustratos separados harian que el contacto entre la capa de electrodo principal y la capa reservorio de medicacion
fuese insuficiente, y, a su vez, posiblemente, la corriente eléctrica no fluiria cuando se quisiera introducir la
medicacién. No existe una limitacion particular en la seleccién del sustrato similar a una lamina. El sustrato similar a
una lamina puede tener rebajes o proyecciones 0 ambos, o el sustrato puede ser plano.

En la presente divulgacién, para unir la “capa reservorio de medicacion” y la “capa de subelectrodo” entre si, se
necesita aplicar una corriente eléctrica entre ellas. El lado de la capa de subelectrodo esta conectado a un anodo, y
el lado de la capa reservorio de medicacion esta conectado a un catodo, y se aplica una cantidad eléctrica de 1,0
mA-min/cm? o mas. Cuando la cantidad eléctrica es menor gue eso, no se uniria la capa reservorio de medicacion a
la capa de subelectrodo, o es probable que ambas capas se desprendan entre si por un pequefio impacto. Para unir
mas firmemente ambas capas entre si, de forma deseable, la cantidad eléctrica es de 2,0 mA-min/cm? o més.

Como se ha descrito anteriormente, se necesita aplicar una corriente eléctrica para unir la “capa reservorio de
medicacién” a la “capa de subelectrodo”. Para ahorrar corriente eléctrica y para evitar que cambien las
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caracteristicas de la capa reservorio de medicacion formada por el gel, se hace el area de la capa de subelectrodo
tan pequefia como sea posible. También es posible proporcionar dos 0 mas capas de subelectrodos, y la forma de la
capa de subelectrodo puede ser lineal o similar a puntos, al igual que circular y rectangular. Lo que es importante es
ubicar la capa de subelectrodo con un tamafio apropiado en la posicién apropiada con respecto a la capa reservorio
de medicacion que tiene una cierta forma, de manera que la capa reservorio de medicacién haga contacto de forma
eficaz con la capa de electrodo principal.

Cuando se une la “capa reservorio de medicacion” a la “capa de subelectrodo”, hay ubicado un electrodo auxiliar en
la superficie trasera de la capa reservorio de medicacion (es decir, la superficie frente a la capa de subelectrodo) y
se aplica una corriente eléctrica entre el electrodo auxiliar y la capa de subelectrodo. En este momento, se halogena
una superficie de la capa de subelectrodo y, por lo tanto, se reduce la cantidad del halégeno en la capa reservorio de
medicacién, provocando que cambien las caracteristicas del gel. Para minimizar este cambio de caracteristicas del
gel, el electrodo auxiliar esta formado idealmente de un metal que contiene el mismo halégeno, esta revestido con
un metal halogenado o esta impreso con pasta que contiene particulas del metal que contiene el mismo halégeno o
el metal halogenado.

Ademas, cuando se une la “capa reservorio de medicacion” a la “capa de subelectrodo”, es necesario que se evite
gue pase una corriente eléctrica aplicada a la “capa de subelectrodo” a través de la “capa de electrodo principal”. En
el caso de que esta corriente eléctrica pase a través de la capa de electrodo principal, la cantidad eléctrica utilizada
para unir la capa reservorio de medicacion con la capa de subelectrodo seria insuficiente, lo que tendria como
resultado una unién incompleta. En consecuencia, se necesita que la capa de electrodo principal y la capa de
subelectrodo estén aisladas entre si. Este aislamiento puede llevarse a cabo de forma apropiada, por ejemplo de
forma deseable, se proporciona un espacio libre entre ambas capas, 0 se proporciona una capa aislante entre
ambas capas. Esta capa aislante puede formarse mediante impresion.

Efecto de la invencion

Después de intensos estudios acerca de los problemas descritos anteriormente de las técnicas anteriores, los
presentes inventores han descubierto el siguiente procedimiento: concretamente, se utiliza un gel hidréfilo que
contiene un compuesto de halégeno como una capa reservorio de medicacion; se pone en contacto una capa de
electrodo que comprende un metal que tiene una menor tendencia a la ionizacion que el hidrégeno con la capa
reservorio de medicacion; y luego se aplica una corriente eléctrica a la misma durante un tiempo dado; y esta
provoca que una fuerza de atraccidn actle entre la capa reservorio de medicacion y la capa de electrodo para unir
estrechamente, de ese modo, ambas entre si.

Sin embargo, se deberia hacer notar que si se aplica directamente la corriente eléctrica a la “capa de electrodo
principal” (que se concibe originalmente para introducir la medicacion) con el fin de poner en contacto la capa de
electrodo principal con la capa reservorio, la capa de electrodo principal sufriria una reaccion de oxidacion debido a
la corriente eléctrica que se aplica a la misma. Esto degradaria la reactividad de oxidacion de la capa de electrodo
principal para introducir la medicacién y, por lo tanto, la capa de electrodo principal no funcionaria suficientemente
cuando se introduce la medicacidon. Entonces, se ha descubierto que, para unir la capa de electrodo a la capa
reservorio de medicacion, se puede proporcionar nuevamente otra “capa de subelectrodo”, y eso solucionaria los
problemas de inmediato.

Es decir, en primer lugar se aplica una corriente eléctrica a la capa de subelectrodo para unir fuertemente, de ese
modo, la capa reservorio de medicacion a la capa de subelectrodo. Esto provoca, simultaneamente, que la capa de
electrodo principal y la capa reservorio de medicacién hagan contacto estrechamente entre si. Gracias a ello,
durante la aplicacion de una corriente eléctrica a la capa de electrodo principal en un procedimiento posterior, se
pueden mantener establemente en contacto la capa reservorio de medicacién y la capa de electrodo principal, de
forma que se pueda introducir de forma fiable la medicacion en un cuerpo humano.

De esta forma, solo un procedimiento sencillo de aplicacion de una corriente eléctrica entre la capa de subelectrodo
y la capa reservorio de medicacion puede efectuar el contacto estrecho entre la capa de electrodo principal y la capa
reservorio de medicacion. Por lo tanto, no existe la necesidad de laminar el material poroso sobre la capa de
electrodo, ni ninguna guia para contener el gel. Ademas, no se necesita conferir adhesividad al gel, lo que significa
gue ya no se necesita un estudio para una formulacién especial para conferir la adhesividad al gel.

En la presente divulgacion, se gelifica anteriormente la capa reservorio de medicacion. Por lo tanto, no se necesita
someter al dispositivo de electrodo que incluye la capa de electrodo a tratamientos de congelacion ni de
descongelacion, ni necesita exponerse a un haz de electrones o radiacion UV, para formar un gel. Es decir, es
posible evitar el desprendimiento de la capa de electrodo de la superficie de contacto del gel debido a la congelacion
y a la descongelacion. Ademas, es posible evitar un cambio de caracteristicas de la capa de electrodo debido a la
exposicion al haz de electrones o0 a la radiacién UV.
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Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra la disposicion de la capa de electrodo principal, de la capa de subelectrodo y de la capa reservorio
de medicacion del dispositivo de electrodo del Ejemplo 1.

La Fig. 2 muestra una vista en corte transversal tomada a lo largo de la linea 2-2’ en la Fig. 1.
La Fig. 3 muestra una vista en corte transversal tomada a lo largo de la linea 3-3’ en la Fig. 1.

La Fig. 4 muestra la disposicion de la capa de electrodo principal, de la capa de subelectrodo y de la capa reservorio
de medicacion del dispositivo de electrodo del Ejemplo 2.

La Fig. 5 muestra la operacion para fijar y unir la capa de subelectrodo a la capa reservorio de medicacion aplicando
una corriente eléctrica, en el dispositivo de electrodo mostrado en la Fig. 1 (Ejemplo 1).

La Fig. 6 muestra el diagrama esquemaético de la prueba ejemplar 3.

La Fig. 7 muestra un gréafico que ilustra una relacion entre una cantidad eléctrica aplicada a la capa de subelectrodo
y la fuerza de adherencia.

Modos para llevar a cabo la invencion

De aqui en adelante, se describira con méas detalle la presente divulgacién a modo de Ejemplos y de pruebas
ejemplares, que, sin embargo, no se deberia interpretar que limiten la presente divulgacion de ninguna forma. En la
siguiente descripcion, la unidad % significa porcentaje en peso, a no ser que se especifique lo contrario.

Ejemplo 1

Se preparo la capa reservorio 5 de medicacion que habia de usarse en el tratamiento de iontoforesis mediante el
siguiente procedimiento, y luego fue gelificada.

Alcohol de polivinilo completamente hidrolizado:  15%

Cloruro de sodio: 7,65%

Agua: 77,35%
Total:  100%

Se calentaron, agitaron y disolvieron estos componentes, y luego fueron extendidos para que tuviesen un grosor de
aproximadamente 1 mm. Esta capa extendida fue congelada a -30°C y luego fue descongelada a temperatura
ambiente. El gel resultante fue reticulado para darle forma. Después de ello, el gel conformado fue cortado para
obtener un disco con un diametro de 30 mm. Se utilizé este disco como la capa reservorio 5 de medicacion.

La Fig. 1 muestra la disposicion de los miembros respectivos del dispositivo de electrodo del Ejemplo 1. La Fig. 2
muestra una vista en corte transversal tomada a lo largo de la linea 2-2’ en la Fig. 1; y la Fig. 3 muestra una vista en
corte transversal tomada a lo largo de la linea 3-3’ en la Fig. 1. En la Fig. 1, se omite el electrodo auxiliar 7 mostrado
en las Figuras 2y 3.

La lamina 6 de sustrato era una pelicula de tereftalato de polietileno con un grosor de 100 um, una anchura de 100
mm y una longitud de 70 mm, sobre la que se monté el dispositivo de electrodo. En primer lugar, se formaron la capa
3 de electrodo principal y la capa 1 de subelectrodo en la lamina 6 de sustrato. Como se describe a continuacion, se
aplica una corriente eléctrica a la capa 1 de subelectrodo en la fabricacién del dispositivo de electrodo, de forma que
se fije firmemente a la ldmina 6 de sustrato la capa reservorio 5 de medicacion de tipo gel conformada. Por otra
parte, se aplica una corriente eléctrica a la capa 3 de electrodo principal en el uso préactico del dispositivo de
electrodo, mediante la cual los iones migran al interior de la piel. La capa 3 de electrodo principal estaba aislada
eléctricamente de la capa 1 de subelectrodo.

La capa 3 de electrodo principal estaba formada de pasta que contenia particulas de plata y con forma de circulo
con un didmetro de 27 mm en la lamina 6 de sustrato, mediante serigrafia. Cuando se introdujo la medicacion, se
conecto la capa 3 de electrodo principal a una fuente externa de alimentacion (no mostrada), por medio del cable 3.
Se formd el cable 4 para que tuviese una anchura de 1 mm y una longitud de 15 mm, extendiéndose desde una
parte de la capa 3 de electrodo principal, mediante serigrafia.

El area de interseccion del cable 4 y de la capa 1 de subelectrodo fue revestida con una tinta aislante 8, aislando, de
ese modo, la capa 3 de electrodo principal de la capa 1 de subelectrodo.

Se formo la capa 1 de subelectrodo de pasta que contenia particulas de plata y con la forma de un anillo con una
anchura de 1 mm en la lamina 6 de sustrato, mediante serigrafia. Se ubicé la capa 1 de subelectrodo con forma de
anillo en torno a la capa 3 de electrodo principal, con un espacio de 1 mm entre las mismas. Se conecto la capa 1 de
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subelectrodo a la fuente 9 de alimentacion (véase la Fig. 5) por medio del cable 2. Se formé el cable para que
tuviese una anchura de 1 mm y una longitud de 30 mm, extendiéndose desde una parte de la capa 1 de
subelectrodo, mediante serigrafia.

Se revistid el cable 2 con la capa aislante 8, excepto la porcion que se conecta con la fuente 9 de alimentacion.

A continuacion, se colocé la capa reservorio 5 de medicacién con forma de disco formada como se ha descrito
anteriormente en la capa 3 de electrodo principal, de forma que pueda estar soportada uniformemente por la capa 1
de subelectrodo con forma de anillo. Entonces, en la capa reservorio 5 de medicacién, se proporciond, mediante
serigrafia, el electrodo auxiliar 7 formado de pasta que contenia particulas de cloruro de plata.

Después de eso, como se muestra en la Fig. 5, se conect6 el terminal negativo de la fuente de alimentacién al
electrodo auxiliar 7, mientras que se conect6 el terminal positivo de la fuente de alimentacién al cable 2, que se
encuentra en conexion con la capa 1 de subelectrodo. Entonces, se aplicé una corriente eléctrica de 1,0 mA durante
un minuto, para adherir y fijar, de ese modo, la capa 1 de subelectrodo a la capa reservorio 5 de medicacion.

Ejemplo 2

Se preparé la capa reservorio 5 de medicacion que habia de ser usada en el tratamiento de iontoforesis mediante el
siguiente procedimiento y luego fue gelificada.

Agarosa: 3%
Glicerina: 10%
Cloruro de sodio: 0,8%
Agua: 86,2%

Total: 100%

Se calentaron, agitaron y disolvieron estos componentes, y luego fueron extendidos para tener un grosor de
aproximadamente 1 mm mientras seguia caliente. Esta capa extendida fue enfriada hasta temperatura ambiente, y
fue reticulado el gel resultante para darle forma. Después de eso, el gel conformado fue cortado para obtener un
disco con un didmetro de 30 mm. Se utilizo este disco como la capa reservorio 5 de medicacion.

La Fig. 4 muestra la disposicién de los miembros respectivos del dispositivo de electrodo del Ejemplo 2. Como en el
Ejemplo 1, la lamina 6 de sustrato era una pelicula de tereftalato de polietileno con un grosor de 100 pum, una
anchura de 100 mm y una longitud de 70 mm. El dispositivo de electrodo fue montado sobre esta pelicula.

Se formaron la capa 3 de electrodo principal y el cable 4 como un miembro integrado, que fue recortado de una hoja
de plata con un grosor de 0,05 mm. Este miembro integrado recortado fue adherido en la ldmina 6 de sustrato con
una cinta de doble cara. La porcion para la capa 3 de electrodo principal tenia la forma de un circulo con un diametro
de 27 mm. La porcion para el cable 4 tenia la forma de un rectangulo con una anchura de 1 mm y una longitud de 15
mm, que se extendia desde una parte de la capa 3 de electrodo principal.

Asimismo, también se prepar6 la capa 1 de subelectrodo cortando una hoja de plata que tenia un grosor de 0,05
mm, y luego fue adherida sobre la ldmina 6 de sustrato con una cinta de doble cara.

Se cortaron de una hoja de plata cuatro porciones rectangulares, teniendo cada una una anchura de 1 mm y una
longitud de 15 mm. Estas fueron adheridas de forma que se extendian radialmente desde cuatro puntos separados
de forma sustancialmente uniforme en un circulo, que se encontraban alejados 1 mm de la periferia externa de la
capa circular 3 de electrodo principal. Entonces, se conectaron entre si los extremos externos de las cuatro
porciones rectangulares dispuestas radialmente a través de una tira de papel de plata que tenia una anchura de 1
mm, desde donde se ramificaba el cable 2 de conexidn hasta la fuente 9 de alimentacién (véase la Fig. 5).

Excepto por las areas con una longitud de 2 mm de la capa 1 de subelectrodo en el lado de la capa 3 de electrodo
principal, y por la porcién de conexion del cable 2 a la fuente 9 de alimentacion, se cubrié todo el circuito que
conectaba la capa 1 de subelectrodo a la fuente 9 de alimentacion mediante cinta cello-tape® para proporcionar la
capa aislante 8.

A continuacion, se colocé en la capa 3 de electrodo principal la capa reservorio 5 de medicacion con forma de disco
formada como se ha expuesto anteriormente, de manera que estuviera soportada uniformemente mediante las
cuatro porciones extremas no aisladas de la capa 1 de subelectrodo. Entonces, en la capa reservorio 5 de
medicacién, se proporciond, mediante serigrafia, el electrodo auxiliar 7 formado de pasta que contenia particulas de
cloruro de plata.

Después de eso, como se muestra en la Fig. 5, se conecté el terminal negativo de la fuente 9 de alimentacion al
electrodo auxiliar 7, mientras que se conecté el terminal positivo de la fuente 9 de alimentacién al cable 2 de la capa
1 de subelectrodo. Entonces, se aplico una corriente eléctrica de 1,0 mA durante un minuto, para adherir y unir, de
ese modo, la capa 1 de subelectrodo a la capa reservorio 5 de medicacion.
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Ejemplo comparativo 1

Excepto que no se unid la “capa de subelectrodo” a la “capa reservorio de medicaciéon” mediante la aplicacion de
una corriente eléctrica, se preparé una “capa reservorio de medicacion” de la misma forma que en el Ejemplo 1, y se
obtuvo un dispositivo similar de electrodo.

Ejemplo comparativo 2

Excepto que no se unié la “capa de subelectrodo” a la “capa reservorio de medicacion” mediante la aplicacion de
una corriente eléctrica, se prepard una “capa reservorio de medicaciéon” de la misma forma que en el Ejemplo 2, y se
obtuvo un dispositivo similar de electrodo.

Prueba ejemplar 1
<Prueba 1 de fuerza de adherencia>

Se gir6 boca abajo con cuidado a cada uno de los dispositivos de electrodo de los Ejemplos 1y 2 y de los Ejemplos
comparativos 1y 2. Como resultado, en el Ejemplo comparativo 2, se separé la capa reservorio 5 de medicacion de
las capas de electrodo, soltadndola y quitandola del sustrato laminar 6.

Por otra parte, en cada uno de los Ejemplos 1y 2 y del Ejemplo comparativo 1, la capa reservorio 5 de medicacion
seguia estando unida al sustrato laminar 6. Se cogié con pinzas un extremo de cada capa reservorio unida 5 de
medicacion para evaluar el grado de adherencia. Como resultado, la capa reservorio 5 de medicacion del Ejemplo
comparativo 1 se solt6 facilimente del sustrato laminar 6, mientras que las capas reservorio 5 de medicacion de los
Ejemplos 1 y 2 mostraron una mayor fuerza de adherencia, suficiente para juntar los sustratos laminares.

Prueba ejemplar 2
<Prueba 2 de fuerza de adherencia>

Se prepararon dos dispositivos de electrodo para cada uno de los Ejemplos 1y 2 y del Ejemplo comparativo 1. Se
utilizé uno de los dos dispositivos de electrodo como un parche donador para iontoforesis, y se utilizé el otro como
un parche de referencia, estando adheridos ambos dispositivos de electrodo al lomo de una rata. Entonces, se aplicé
una corriente eléctrica de 0,7 mA a través de las capas de electrodo principal de ambos parches, y se observo la
fluctuacion en la tension.

Como resultado, no se observo ninguna fluctuacién en la tension en los Ejemplos 1y 2, y se observo una corriente
eléctrica estable. Por otra parte, en el Ejemplo comparativo 1, las capas reservorio de medicacion se desprendieron
de las capas de electrodo principal cuando se adhirieron los parches al lomo de la rata, de forma que fluyé una
corriente eléctrica con una tension ligeramente superior a aquellas en los Ejemplos 1 y 2. Ademas, en el Ejemplo
comparativo 1, el gel permanecié sobre la piel de la rata cuando se soltaban los parches después de la finalizacion
de la aplicacion de la corriente eléctrica.

Ademas, se descubrié que, en la region en la que la capa reservorio de medicacién se desprendié de la capa de
electrodo principal, no funcion6é una porciéon del electrodo que no mantuvo el contacto con el gel debido a tal
desprendimiento. Este resultado sugirié6 que, en el Ejemplo 1, la capa de electrodo y la capa reservorio de
medicacién no estaban suficientemente en contacto y, por lo tanto, posiblemente no se podia obtener una corriente
eléctrica estable cuando se introdujo la medicacion. En el caso en el que la capa reservorio de medicacion se
desprendié de la capa de electrodo principal, la capa de electrodo principal no podia cumplir su desempefio
suficientemente.

En general, cuando se lleva a cabo una administracion dérmica de una sustancia biolégicamente activa mediante
iontoforesis, se prevé que una cantidad predeterminada de corriente eléctrica pueda fluir a un area predeterminada.
La razén para tal disefio puede ser que una corriente eléctrica desigual podria inducir, posiblemente, lesiones en la
piel. Ademas, en el caso de que la capa reservorio de medicacion se soltara de la capa de electrodo, o de que la
capa reservorio de medicacion se desprendiera de la capa de electrodo, es probable que la capa de electrodo
principal quedase al descubierto. Entonces, la corriente eléctrica fluiria directamente al interior de la piel sin pasar a
través de la capa reservorio de medicacion. Como resultado, se puede producir un efecto no deseado, por ejemplo,
una degradacion de la eficacia para introducir medicaciéon. Por lo tanto, se considera que los dispositivos de
electrodo de los Ejemplos comparativos 1y 2 son insuficientes para su uso en iontoforesis.

Por otra parte, se descubrié que los dispositivos de electrodo de los Ejemplos 1 y 2 pueden proporcionar corrientes
eléctricas estables, debido a que la capa reservorio de medicacion y la capa de electrodo hacian contacto
firmemente.
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Prueba ejemplar 3
<Prueba 3 de fuerza de adherencia>

Para encontrar una relacién entre la cantidad eléctrica y la fuerza de adherencia, se llevé a cabo una prueba de
adherencia utilizando un reémetro. La Fig. 6 muestra de forma esquematica la prueba de adherencia. En primer
lugar, se prepard una capa reservorio 5 de medicacion, que tenia los mismos componentes que los utilizados en el
Ejemplo 1. Ademas, se prepararon por separado dos laminas rectangulares de hojas 10 de plata (grosor de 0,05 mm
x anchura de 10 mm x altura de 20 mm). Se pleg6 cada una de las hojas rectangulares de plata con un angulo recto
en su punto de 10 mm de altura. Se puso en contacto cada lado de las dos hojas con la capa reservorio 5 de
medicacién, de forma que la capa reservorio 5 de medicacion estaba intercalada entre los dos hojas 10 de plata.

Ademas, se puso en contacto una hoja 7 de plata revestida con una pelicula de cloruro de plata con la capa
reservorio 5 de medicacion, de forma que la hoja 7 de plata no hizo contacto con las dos hojas 10 de plata (si la hoja
7 de plata hace contacto con las hojas 10 de plata, un posible cortocircuito evita la union del gel 5 y de las hojas 10
de plata). Se conecto el terminal positivo de la fuente de alimentacién a una de las hojas 10 de plata, y se conecto el
terminal negativo a la hoja 7 de plata revestida con la pelicula de cloruro de plata, y luego se aplicé una corriente
eléctrica durante un minuto. A continuacion, se conmuto el terminal positivo para que estuviese conectado a la otra
hoja 10 de plata, y luego se aplicé la misma cantidad de corriente eléctrica durante un minuto. Por lo tanto, se
adhirieron y fijaron las dos hojas 10 de plata a ambas superficies del gel 5. Se llevo a cabo la prueba de adherencia
en las dos hojas 10 de plata, utilizando un redmetro (modelo CR-500DX fabricado por SUN SCIENTIFIC CO., LTD.)
para medir la fuerza de adherencia de las hojas de plata.

Para algunas muestras en las que las hojas 10 de plata estdn unidas a una capa reservorio 5 de medicaciéon con
diversas cantidades eléctricas, se midieron las fuerzas de adherencia de la misma forma. Los resultados se
muestran en la Fig. 7.

Segun este gréfico, se descubre que cuanta mas corriente eléctrica fluya, mayor se vuelve la fuerza de adherencia
entre la capa reservorio 5 de medicacion (el gel) y la capa de electrodo, y que se obtiene una fuerza de adherencia
desde 100 hasta 200 mN a 1 mA-min/cm® 0 mas.

En cuanto a un gel equivalente al utilizado en el Ejemplo 1 en esta prueba, se desprendi6 el gel cuando la
resistencia a la traccion superd aproximadamente 100 mN y, por lo tanto, no se pudo medir una fuerza de
adherencia superior a esa fuerza (este hecho indica que la porcion unida tenia una fuerza de adherencia de al
menos 100 mN o mas).

Cualquiera de las pruebas 1 a 3 de fuerza de adherencia muestra la eficacia de la fuerza de adherencia entre “la
capa reservorio de medicacion” y “la capa de subelectrodo”, que se obtuvo segun la presente divulgacion, utilizando
la corriente eléctrica.

Descripcion de los nimeros de referencia

1.  capa de subelectrodo

2:  cable para la capa de subelectrodo

3:  capa de electrodo principal

4:  cable para la capa de electrodo principal

5:  capa reservorio de medicacion

6: lamina de sustrato

7:  electrodo auxiliar para un uso de adherencia
8: capa aislante

9:  fuente externa de alimentacion

10: hoja de plata



10

15

20

ES 2537194 T3

REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de electrodo para ser utilizado en un tratamiento de iontoforesis, en el que durante su uso se pone
en contacto una capa reservorio (5) de medicacién que contiene medicacién ionizada con la piel, y se aplica
corriente eléctrica a la capa reservorio de medicacion a través de una capa (3) de electrodo principal para llevar a
cabo el tratamiento de iontoforesis, en el que:

hay fijadas, en un sustrato (6), la capa (3) de electrodo principal y una capa (1) de subelectrodo que esta separada
de la capa (3) de electrodo principal y que mantiene la capa reservorio (5) de medicacion en el sustrato (6);

la capa reservorio (5) de medicacién esta ubicada en el sustrato (6), de forma que se encuentre en contacto con la
capa (3) de electrodo principal y la capa (1) de subelectrodo; y

la capa reservorio (5) de medicacion es un compuesto de halégeno que contiene gel, caracterizado porque la capa
(1) de subelectrodo comprende un metal que tiene una menor tendencia a la ionizacion que el hidrégeno; y la capa
reservorio (5) de medicacion y la capa (1) de subelectrodo estan unidas entre si aplicando una corriente eléctrica a
ambas capas (1, 5), para mantener, de ese modo, la capa reservorio (5) de medicacion en el sustrato (6) mientras se
mantiene en contacto la capa reservorio (5) de medicacion con la capa (3) de electrodo principal.

2. Eldispositivo de electrodo de la Reivindicacion 1, en el que el compuesto de halégeno es un compuesto de cloro.

3. El dispositivo de electrodo de la Reivindicacion 1 o 2, en el que una cantidad eléctrica utilizada para unir la capa
reservorio (5) de medicacion a la capa (1) de subelectrodo es de 1,0 mA-min/cm? o mas.

4. El dispositivo de electrodo de la Reivindicacion 1 o 2, en el que una cantidad eléctrica utilizada para unir la capa
reservorio (5) de medicacion a la capa (1) de subelectrodo es de 2,0 mA-min/cm? 0 mas.

5. El dispositivo de electrodo de la reivindicacion 1, en el que la capa (1) de subelectrodo esta separada de la capa
(3) de electrodo principal por medio de una capa aislante (8) entre ambas capas.
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