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DESCRIPCION
Mejoras referentes a apositos para la piel
Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a apositos para la piel para su aplicacién a una parte corporal de un ser humano o de un
animal para tratamiento de la piel (para fines terapéuticos o cosméticos) y se refiere, en particular (pero no
exclusivamente), a apoésitos para heridas para el tratamiento de la piel afectada, en particular lesiones de la piel, es
decir, cualquier ruptura de la superficie de la piel, ocasionada por lesién o enfermedad, incluyendo Ulceras de la piel,
quemaduras, cortes, pinchazos, laceraciones, traumatismos contundentes, lesiones por acné, furinculos, etc. El
término «aposito para la piel» cubre apdsitos tales como parches, emplastos, vendas y gasas, etc., para uso en
relacién con el suministro transdérmico de agentes. El término incluye también material en forma amorfa o liquida. El
término cubre apdsitos para su aplicacién a superficies corporales en general, incluyendo tejidos internos y externos,
en particular la piel, incluyendo el cuero cabelludo. La invencién se basa en las propiedades beneficiosas del 6xido
nitrico (NO).

Antecedentes de la invencion

En condiciones normales, el 6xido nitrico (NO) es una sustancia gaseosa inestable, efimera. Su inestabilidad se
debe al electrén desapareado del nitrdgeno. Como sustancia inestable con un electrén desapareado, el 6xido nitrico
puede describirse como un radical libre. Sin embargo, comparado con los radicales libres tipicos (por ejemplo, el
radical hidroxilo o super6xido), cuya vida es del orden de milisegundos, el 6xido nitrico es relativamente estable.
Tipicamente, se convierte en una especie quimica mas estable en segundos desde su produccidon. Asi, por ejemplo,
si se pone en contacto con el aire, el 6xido nitrico gaseoso reacciona rapidamente con el oxigeno para generar
diéxido de nitrégeno como sigue:

2NO + O2 — 2NO2 — N2O4

En algunas condiciones, por ejemplo, en estado gaseoso puro, el NO puede almacenarse sin pérdidas significativas
durante mucho tiempo. EI NO es un compuesto muy hidréfobo y su solubilidad en agua es, por lo tanto, limitada. La
maxima solubilidad en agua que se puede conseguir en condiciones normales es aproximadamente 1,7 mM, siendo
la solubilidad similar a la del oxigeno. La oxidacion del 6xido nitrico disuelto por el oxigeno disuelto ocurre en
soluciones acuosas. Sin embargo, dadas las constantes de velocidad y las bajas concentraciones del NO y el O»
disueltos, esta reaccién es considerablemente menos rapida que en el estado gaseoso, donde la concentracion de
oxigeno es muy alta.

El éxido nitrico puede producirse por reduccion quimica de acido nitroso. Pueden usarse muchos agentes reductores
diferentes para reducir el acido nitroso, ejemplos fisiol6gicamente aceptables de dichos agentes reductores incluyen
anion yoduro, acido ascérbico, quinona butilada, tocoferol, etc. El &cido nitroso es un &cido débil con pK, 3,4. Esto
significa que a pH 3,4 el &cido nitroso existe como una mezcla equimolar de acido nitroso (HNO3) y nitrito (NO2). A
un pH mayor, el equilibrio se desplaza a favor del anion nitrito y a un pH menor el equilibrio se desplaza a favor del
acido nitroso. Puesto que solo el acido nitroso puede reducirse quimicamente a 6xido nitrico, la eficacia de la
conversion de nitrito en 6xido nitrico se incrementa al disminuir el pH. Asi, mientras a pH 6 la velocidad de dicha
conversién es insignificante, transcurre lentamente a pH 5 y es muy répida a pH < 4 y, especialmente, a pH < 3.

Una categoria especial de agentes reductores que reaccionan con nitrito en entorno acido son los tioles. La reaccion
entre los tioles y el nitrito en entorno acido no da como resultado reduccién de acido nitroso y generacion inmediata
de éxido nitrico, como en el caso de otros agentes reductores. En su lugar, los tioles son nitrosilados por el catidon
nitrosonio (NO") que es otra especie generada a partir de nitrito en condiciones &cidas.

El éxido nitrico presenta una multitud de efectos en los tejidos vivos. El mecanismo de estos efectos se basa casi
siempre en la interaccion del 6xido nitrico con un componente metdlico (tipicamente hierro) o con grupos tiol de
enzimas clave y otras proteinas. Dependiendo de la enzima particular, dicha interaccion puede conducir a activacién
o inhibicién de la proteina. Un ejemplo de un efecto basado en la activacion de una enzima es el de la
vasodilatacion: el 6xido nitrico se une al hierro hemo de la enzima guanilato ciclasa, que da como resultado un
cambio conformacional que expone el sitio catalitico de la enzima. Esto conduce a la conversion catalitica de GTP
en cGMP. Esta conversion inicia la cascada completa de reacciones que conducen a la fosforilacion de proteinas y
la relajacion muscular (vasodilatacion). Otros efectos basados en la activacion de las enzimas o los factores de
crecimiento por 6xido nitrico incluyen la estimulacion de la divisién celular (proliferacién) y la maduracion celular,
estimulacién de la diferenciacion celular y formacién de receptores celulares, neovascularizacion, formacion de
fibroblastos en la herida y activacion, de ese modo, de la formacién de colageno, etc.

El suministro tépico de oxido nitrico puede ser una caracteristica muy Util en varias aplicaciones terapéuticas o
cosméticas incluyendo la curacién de heridas, el tratamiento de infecciones de la piel o las ufias, disfuncioén sexual,
etc.

La Patente de EE. UU. 6,103,275 describe un método para aplicar terapéuticamente el éxido nitrico, comprendiendo
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el método poner en contacto una sal de nitrito, un reductor y un acido con pKs entre 1 y 4 en un sitio corporal.

No se especifica el intervalo de pH en el que deberia usarse el método. Sin embargo, el hecho de que los
componentes del tampon se refieran como acidos puede indicar que estos compuestos estan presentes
predominantemente en forma protonada, por lo tanto, el pH de la composicién deberia ser sustancialmente menor
que 4. La presencia de acidos con pK, entre 1 y 4 asegura una buena capacidad de tamponamiento de la
formulacion al pH requerido. Mientras la incorporacion de dichos acidos es una manera conveniente de asegurar que
se mantiene el pH a un nivel tal que se mantiene una eficacia continua de conversién de nitrito en éxido nitrico, hay
desventajas por la introduccion de estos acidos en el sistema. La exposicién prolongada de la piel a cualquier
aplicacion tépica que esté fuertemente tamponada a pH entre 1 y 4 es potencialmente perjudicial y deberia evitarse.

Se han descrito otros sistemas de liberacién de 6xido nitrico. Por ejemplo, la Patente de EE. UU. 6,709,681 describe
un método para tratar infecciones microbianas, comprendiendo el método mezclar agente acidificante con una
fuente de nitrito. En principio, este método es muy similar al descrito en la Patente de EE. UU. 6,103,275, es decir,
mezclar una fuente de nitrito con acidos de pKj entre 1 y 4. Mayormente, la ausencia de agentes reductores fuertes
en la formulacion descrita en la Patente de EE. UU. 6,709,681 no asegura suficiente poder reductor en la
formulacion. Por consiguiente, la generacién de 6xido nitrico estara acomparnada de generacion directa de dioxido
de nitrégeno segun el siguiente mecanismo:

NOz + H" — HNO>
2 HNO2 — NO + NO2 + H20

Mientras el di6xido de nitrdgeno puede ejercer buenas propiedades antimicrobianas, no presenta propiedades
vasodilatadoras ni puede activar la proliferacién celular. Generalmente, por lo tanto, es deseable detener la
generacion directa de diéxido de nitrégeno por incorporacion del agente reductor.

La patente de EE. UU. 2003012816 describe una composicion de macrémeros polimerizables biocompatibles que
comprende un macrémero que tiene al menos una region portadora de 6xido nitrico o compuesto modulador de
6xido nitrico en donde se libera el 6xido nitrico o el compuesto modulador de 6xido nitrico del macrémero y en donde
el macrémero comprende ademas una o mas regiones seleccionadas del grupo que consiste en una regién soluble
en agua, un ligando de adhesién celular y una region polimerizable. Los macrémeros descritos incluyen macrémero
de acrilolil-PEG-Cys-NO, macrémero de acrilolil-PEG-Lys5-NO, macromero de PEG-DETA-NO, macrémero de
PVA-NH2-NO, macromero de PVA-Cys-NO y macromero de PVA-NO-bFGF.

La patente internacional W0O02/20026 describe una composicién generadora de 6xido de nitrogeno que comprende
dos o tres agentes reaccionantes esenciales, siendo éstos, en general, un nitrito, un acido y/o un agente reductor.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a un aposito para la piel que comprende un primer componente que comprende una
fuente de protones, un segundo componente que comprende una sal de nitrito, comprendiendo el apdsito un
reductor no tiol y siendo la sal de nitrito el Unico componente con un pK, de desde 1,0 a 4,0, de manera que, cuando
se ponen en contacto el primer y segundo componentes y se aplican a un sitio de la piel, el nitrito reacciona
generando oxido nitrico, incrementando el pH del aposito en contacto con la piel desde un valor acido a un valor mas
neutro.

Se reconocera que el nitrito es un compuesto con pK, de 3,4 (a 25 °C). Asi, el nitrito puede actuar como tampdn en
el sistema, capaz de mantener el pH en el intervalo entre aproximadamente 3y 4.

Después de poner en contacto los dos componentes y aplicarse a un sitio de la piel, el nitrito entra a un entorno
acido y empezara la generacion de 6xido nitrico. Mayormente, el propio nitrito mantendra el pH acido. A medida que
transcurra la generacién de Oxido nitrico y disminuya la concentracién de nitrito, disminuira la capacidad de
tamponamiento en el sistema. De manera simultanea, se consumen protones durante la conversion de nitrito en
oxido nitrico. Por consiguiente, el pH del sistema activado se incrementara a valores proximos a la neutralidad a
medida que transcurra la conversién de nitrito hasta la terminacién. El sistema presenta, asi, una autorregulacién del
pH, asegurando un pH mas moderado de la aplicacién tdpica una vez que se consigue un aumento suficiente de
oxido nitrico.

Dicha autorregulacion puede ocurrir de una manera relativamente rapida o de manera mas gradual dependiendo de
las concentraciones de agentes activos en los dos componentes del sistema. Mayormente, la velocidad de dicha
autorregulacion sera proporcional a la velocidad de conversion del nitrito en 6xido nitrico.

El aposito, tipicamente en su uso sobre la piel, funciona, asi, como donador de 6xido nitrico, liberdndose 6xido
nitrico en la piel que se esta tratando o en sus alrededores. Esto puede conseguirse mientras se evite la exposicion
prolongada del sitio corporal (piel, herida, etc.) a una aplicacion del apésito acida, fuertemente tamponada.

Si se requiere una descarga rapida de 6xido nitrico, entonces, el pH de la composicién, inmediatamente después de
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la activacién, sera posiblemente relativamente bajo, alrededor de 3,5, pero, debido al bajo pH, el nitrito se convierte
rapidamente en 6xido nitrico, dando como resultado un rapido incremento del pH. Si se requiere una conversion mas
gradual del nitrito entonces no se requerira que el pH de la composicion, inmediatamente después de la activacion,
sea demasiado acido (posiblemente entre 4 y 4,5) y el desplazamiento hacia valores de pH mas neutros sera mas
gradual.

Por ejemplo, si se requiere una pronta generacion de éxido nitrico para conseguir una vasodilatacion localizada y el
consiguiente incremento del flujo sanguineo, entonces el pH de la formulacion inmediatamente después de la
activacion debe ser de manera que se convierta eficazmente nitrito en 6xido nitrico. Como esta reaccion transcurre
rapidamente, el pH se eleva a valores proximos a la neutralidad. Mientras dicho incremento de pH ralentizaria o
detendria la conversién de nitrito en éxido nitrico, ya no se requiere dicha reaccion ya que se ha convertido ya la
mayor parte del nitrito. El aposito ejerce, asi, una funcién autorreguladora.

Por lo tanto, como el nitrito reacciona para formar éxido nitrico, el pH del apésito se incrementa. El pH del apésito
puede incrementarse, por lo tanto, desde por debajo de 5 a por encima de 5 a medida que reacciona el nitrito,
preferiblemente aumentara desde por debajo de 4 a por encima de 6.

El nitrito es el Unico componente que tiene un pKs de 1 a 4. Por lo tanto, el apdsito esta exento de materiales
adicionales que presenten un pKa de 1 a 4.

Tipicamente, el primer componente es acido y tiene preferiblemente un pH en el intervalo de 2 a 5, mas
preferiblemente de 3 a 4. El segundo componente puede presentar un pH en el intervalo de 5 a 12, preferiblemente
de 6 a 11 y mas preferiblemente de 7 a 10. Una pequefa cantidad de tampén con un pKa, por ejemplo, en el
intervalo de 7 a 12 esta presente opcionalmente en el segundo componente, por ejemplo, en una concentracion de
0,01 % a 0,2 %, basado en el aposito, para mantener el pH.

Las cantidades apropiadas de nitrito, agente reductor y tampén fuente de protones para conseguir la velocidad
deseada de produccion de o6xido nitrico y el perfil de pH requerido, pueden determinarse facilmente por
experimentacion.

La fuente de protones puede originarse desde una concentracion relativamente pequefa de un acido fuerte que
proporcione un pH en el primer componente de 2,0 a 3,5. Por ejemplo, puede incorporarse acido clorhidrico en el
primer componente usado en concentraciones entre 0,5 mMy 10 mM.

Una desventaja de usar un acido fuerte como fuente de protones es el pH relativamente bajo del componente en el
que esté contenido dicho acido fuerte (por ejemplo, pH aproximadamente 2 si se usa acido clorhidrico 10 mM).
Aunque el pH de la composicion aumente a valores neutros a continuacion de la activacion, debido a la capacidad
de tamponamiento del nitrito, un valor de pH muy bajo de uno de los componentes previamente a la activacion
podria ser aun un potencial problema para algunas aplicaciones.

Preferiblemente, por lo tanto, la fuente de protones comprende un tampén con un pK, de 4,5 a 7,0, preferiblemente
de 5 a 6, lo mas preferiblemente aproximadamente 5,5. Dicho tampdn se incorpora en el primer componente del
apédsito. Como se discutié anteriormente, el pH del primer componente tiene preferiblemente un valor de 3 a 4. A
este pH habra una proporciéon muy alta del tampdn en forma protonada vy, asi, puede servir como fuente (o deposito)
util de protones.

Puesto que la capacidad de tamponamiento de este tampo6n es minima a pH entre aproximadamente 3 y 4, el nitrito
serda un tampon predominante en la composicion a continuacion de la activacién. A medida que transcurre la
conversion de nitrito en éxido nitrico, acompafnada del consumo de protones, la capacidad de tamponamiento del
nitrito disminuira y se incrementara el pH. La contribucion al tamponamiento del tamp6n fuente de protones (con, por
ejemplo, pKa aproximadamente 5,5) sera minima en las fases iniciales, pero impedira que se eleve el pH demasiado
bruscamente por encima de 4,5, donde la conversiéon de nitrito en 6xido nitrico es mas bien ineficaz. El pH solo
alcanzara esos niveles si se convierte la mayor parte del nitrito, punto en que ya no se requira un pH bajo ya que se
habra conseguido el aumento de 6xido nitrico.

Asi, hay una cooperacion entre el nitrito (pKa 3,4) y el tampdn fuente de protones (pK, aproximadamente 5,5) en
términos de intercambio de protones, asegurando una conversion eficaz de nitrito mientras se mantenga un entorno
de pH moderado.

El tampdn fuente de protones puede afadirse a la formulacion en forma de aditivo. Convenientemente, puede
incorporarse como parte de un soporte polimérico. Los soportes poliméricos preferidos comprenden polimeros a
base de poli(acido acrilico), contienen grupos disociables con pK, entre 5 y 6.

Como una posibilidad mas, los protones pueden generarse en el apdsito en la activacion, por ejemplo, a partir de un
sistema enzima oxidasa/sustrato. Una enzima oxidasa cataliza la reaccion de un sustrato apropiado con oxigeno
para producir peréxido de hidrégeno y un acido, que se disocia para producir protones. El sistema oxidasa/sustrato
preferido es glucosa oxidasa y glucosa. La glucosa oxidasa cataliza la oxidacion de la glucosa por el oxigeno para
producir peréxido de hidrégeno y acido gluconico. El acido glucoénico se disocia para producir anion gluconato y un
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proton y puede servir, asi, como fuente de protones:

Glucosa oxidasa
- %

Glucosa + 0. Acido glucénico + H.0;

Acido glucénico 7—/—— Gluconato + H*

La enzima y el correspondiente sustrato se incorporan convenientemente en componentes separados del apoésito
(que puede corresponder al primer y segundo componentes discutidos anteriormente o ser diferentes de los mismos)
de manera que no estén en contacto previamente a la activacion del apdsito. Sin embargo, en la activacién del
apédsito, se ponen en comunicaciéon la enzima y el sustrato permitiendo el contacto, dando como resultado la
generacioén de protones.

Los agentes reductores no tioles que no son &acidos con un pK, entre aproximadamente 1 y 4 se usan
preferiblemente como el reductor de la presente invencion. El reductor puede estar presente en el primer
componente, el segundo componente y/o en un tercer componente. Los ejemplos de agentes reductores adecuados
incluyen anién yoduro, hidroquinona butilada, tocoferol, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado y betacaroteno.

El reductor esta presente tipicamente en concentraciones de 0,1 % a 5 % (p/p), basadas en el aposito.

Cada componente del apoésito comprende convenientemente un portador o soporte, en forma de una matriz
monomérica o en forma de una matriz polimérica. Cada componente del aposito puede estar en forma de liquido, gel
amorfo o en forma de una capa, por ejemplo, en forma de lamina, placa o pelicula seca.

Como se discutié anteriormente, el soporte conveniente, en particular, es un polimero a base de poli(acido acrilico)
que contiene grupos disociables con pK, entre 5 y 6.

El portador o soporte comprende convenientemente un hidrogel hidratado. Un hidrogel hidratado significa uno o mas
geles con base acuosa o acuosos, en forma hidratada. Un hidrogel hidratado puede actuar también absorbiendo
agua y otros materiales exudados del sitio de la herida, permitiendo que el apdsito realice una funcion valiosa y Util
retirando dichos materiales del sitio de la herida. El hidrogel hidratado también proporciona una fuente de humedad,
que puede actuar en su uso manteniendo la humedad en el sitio de la herida, ayudando a la curacién.

Se describen hidrogeles hidratados adecuados en la patente internacional WO 03/090800. El hidrogel hidratado
comprende convenientemente material polimérico hidréfilo. Los materiales poliméricos hidréfilos adecuados incluyen
poliacrilatos y metacrilatos, por ejemplo, como los suministrados por First Water Ltd., en forma de hidrogeles
patentados, incluyendo poli(acido 2-acrilamido-2-metilpropanosulfénico (poli-AMPS) y/o sus sales (por ejemplo,
como se describe en la patente internacional WO 01/96422), polisacaridos, por ejemplo, gomas polisacéridas, en
particular, goma xantana (por ejemplo, disponible con la marca registrada Keltrol), varios azlcares, acidos
policarboxilicos (por ejemplo, disponibles con la marca registrada Gantrez AN-169 BF de ISP Europe), poli(anhidrido
metil vinil éter comaleico) (por ejemplo, disponible con la marca registrada Gantrez AN 139, que tiene un peso
molecular en el intervalo de 20 000 a 40 000), polivinilpirrolidona (por ejemplo, en forma de calidades
comercialmente disponibles conocidas como PVP K-30 y PVP K-90), poli(6xido de etileno) (por ejemplo, disponible
con la marca registrada Polyox WSR-301), alcohol polivinilico (por ejemplo, disponible con la marca registrada
Elvanol), polimero poliacrilico reticulado (por ejemplo, disponible con la marca registrada Carbopol EZ-1), celulosas y
celulosas modificadas incluyendo hidroxipropilcelulosa (por ejemplo, disponible con la marca registrada Klucel EEF),
carboximetilcelulosa sodica (por ejemplo, disponible con la marca registrada Cellulose Gum 7LF) e
hidroxietilcelulosa (por ejemplo, disponible con la marca registrada Natrosol 250 LR).

Pueden usarse mezclas de materiales poliméricos hidréfilos en un gel.

En un hidrogel hidratado de material polimérico hidrdfilo, el material polimérico hidréfilo esta presente idoneamente
en una concentracion de al menos un 1 %, preferiblemente al menos un 2 %, mas preferiblemente al menos un 5 %,
aun mas preferiblemente al menos un 10 % o al menos un 20 %, idéneamente al menos un 25 % e incluso mas
idoneamente al menos un 30 % en peso, basado en el peso total del gel. Pueden usarse cantidades incluso
mayores, hasta aproximadamente un 40 % en peso, basado en el peso total del gel.

Se han obtenido buenos resultados con el uso de un hidrogel hidratado de poli-AMPS y/o sus sales en una cantidad
de aproximadamente el 30 % en peso del peso total del gel.

Usando un gel que comprenda una concentracion relativamente alta (al menos un 2 % en peso) de material
polimérico hidréfilo, el gel puede actuar con eficacia, en particular, absorbiendo agua cuando se usa el apdsito, por
ejemplo, de exudados séricos mientras esté en contacto con una herida. Debido a que el gel es un sistema acuoso,
el uso del apésito no tiene el efecto de inducir una sequedad total de la herida, que seria indeseable. Esto es debido
a que se mantiene la presion de vapor del agua en el entorno cerrado que rodea a la piel cuando se usa el apdsito.
El gel funciona, asi, como una entidad absorbente para retirar humedad, por ejemplo, exudado de heridas, que
también proporciona un nivel ambiental positivo de humedad en exceso.
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La capacidad de absorcion de agua de un hidrogel hidratado, incluyendo un gel de alta concentracién, permite que el
apdsito ayude a la curacién de la herida retirando cantidades sustanciales de exudados e hinchazén a medida que lo
hace. Usando un gel hidratado preparado, cuidadosamente formulado, se previene que la herida llegue a un estado
de sequedad negativo. Una hidratacién preparada también asegura la rapida formacion de una interfase liquida
acuosa entre el aposito y la herida, previniendo asi la adhesién, que de otro modo interferiria con el levantamiento
facil del apésito cuando tiene que reemplazarse. Una buena interfase liquida acuosa entre la herida y el apésito
también es importante para permitir que el producto beneficioso soportado en el gel entre en la herida por toda la
superficie disponible.

El material hidratado del hidrogel esta tipicamente en forma de capa sélida, lamina o pelicula de material que esta
tipicamente reticulado, que puede incorporar una estructura de refuerzo mecéanica. Puede seleccionarse que el
tamano y la conformacién de la capa, lamina o pelicula se ajuste al uso destinado del aposito. Son particularmente
adecuados los espesores en el intervalo de 0,05 mm a 5 mm, preferiblemente de 0,5 mm a 3 mm.

Alternativamente, el hidrogel hidratado puede estar en forma de un gel amorfo que no tenga una forma o
conformacion fijada, que pueda deformarse y conformarse en tres dimensiones, incluyendo que sea presionado por
una boquilla. Los geles amorfos son tipicamente no reticulados o presentan niveles bajos de reticulacion. Puede
usarse un gel amorfo de fluidizacién por cizallamiento. Dicho gel es liquido cuando se somete a tension de
cizallamiento (por ejemplo, cuando es vertido o presionado por una boquilla), pero endurecido cuando esté estatico.
Asi, el gel puede estar en forma de componente vertible o presionable que puede dispensarse, por ejemplo, desde
un tubo compresible o un dispensador de tipo jeringa, que comprende un pistdn y cilindro, tipicamente con una
boquilla de aproximadamente 3 mm de diametro. Dicho gel puede aplicarse en la forma de una capa superficial o en
una cavidad de la herida como un gel completamente conformable que rellena el espacio disponible y se pone en
contacto con la superficie de la herida.

Un ejempilo tipico de una formulacién de gel amorfa es: AMPS (sal sédica) al 15 % p/p, diacrilato de polietilenglicol al
0,19 % e hidroxiciclohexil fenil cetona al 0,01 %, con el volumen completado hasta el 100 % con agua DI de calidad
analitica. Se mezclan y se disuelven cuidadosamente los reactivos, después se polimerizan durante entre 30 y 60
segundos, usando una lampara UV-A que suministra aproximadamente 100 mW/cm?, para formar el hidrogel
requerido. Este puede estar contenido en jeringas de plastico de las que puede dispensarse después el gel amorfo
desde una jeringa a un sitio objetivo, como una capa superficial o llenar una cavidad.

En una realizacién preferida, el aposito comprende dos componentes que son amorfos. Los componentes pueden
estar en la forma de, por ejemplo, un gel, semisoélido, crema, locién o liquido, por ejemplo, una solucién acuosa. Los
hidrogeles hidratados pueden emplearse convenientemente como se discutié anteriormente.

Los dos componentes amorfos se mantienen separados hasta que se desee aplicar el ap6sito a una superficie
corporal. Convenientemente, se envasan en un contenedor que tiene una boquilla por la que pueden suministrarse
los componentes amorfos. Preferiblemente, los dos componentes se envasan en un dispensador de dos
compartimentos, que preferiblemente pueden funcionar suministrando los dos componentes simultaneamente.

El apdsito incluye opcionalmente una cubierta o capa exterior, 0 se usa con una cubierta o capa exterior, para que
se adhiera el aposito a la piel de un ser humano o de un animal de una manera conocida.

Los apositos segun la invencion pueden fabricarse en un intervalo de diferentes tamafnos y conformaciones para
permitir la aplicacion eficaz en un area corporal.

Los componentes del apdsito se almacenan de manera adecuada previamente a su uso en envases impermeables,
sellados y estériles, por ejemplo, tubos de plastico de doble camara o envases de hoja de aluminio laminados.

En su uso, el componente o los componentes del apdsito se retiran del envase vy, por ejemplo, se mezclan de
manera apropiada en la piel de un ser humano o de un animal, por ejemplo, sobre una region de la piel que se tiene
que tratar para fines cosméticos o terapéuticos. Puede activarse el aposito previamente a la aplicacion en la piel o
durante su aplicacion. El apésito también puede usarse como adyuvante para suministro transdérmico.

Se describira mas la invencién, como ilustracion, en los siguientes ejemplos, y con referencia a los dibujos adjuntos,
en los que:

La figura 1 es una grafica de pH frente al tiempo (en minutos) que muestra el efecto de la hidroquinona
(30 mM) sobre el pH de nitrito acidificado (30 mM). Se acidificé el nitrito por adicién de &cido clorhidrico
(concentracién final 10 mM). Se midi6 el pH previamente a la adicion de hidroquinona y después en
instantes indicados a continuacién de la adicién de hidroquinona.

La figura 2 es una grafica de pH frente al tiempo (en minutos) que muestra el efecto de la hidroquinona
(30 mM) sobre el pH de nitrito acidificado (30 mM). Se acidificé el nitrito por adicién de acido clorhidrico
(concentracién final 4 mM). Se midié el pH previamente a la adicién de hidroquinona y después en instantes
indicados a continuacién de la adicion de hidroquinona.
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Ejemplos

Materiales y métodos

Productos quimicos y otros materiales

Agua (conductividad <10 uSm'1; calidad del reactivo analitica, Fisher o Sanyo Fistreem MultiPure)
Nitrito de sodio, de Sigma (S2252)

Tioglicerol, de Fluka (88641)

Hidroquinona, de Sigma (H9003)

Acido clorhidrico, de Fisher (J/4310/17)

Medicion de la concentracion de S-nitrosotiol en soluciones acuosas

Se prepararon los siguientes reactivos:

Reactivo 1: | Tampon de fosfato de sodio (pH 7,4; 0,1 M)

Reactivo 2: |Reactivo de Griess: 20 mg de dihidrocloruro de N-(1-naftil)etilendiamina (NADD) + 500 mg de
sulfanilamida disueltos en 2 ml de DMSO. (N. B. Esta solucién es sensible a la luz y deberia
mantenerse en la oscuridad lo maximo posible).

Reactivo 3: | Cloruro mercurico (10 mM) en DMSO (13,58 mg de HgClz, en 5 ml de DMSO)

Se siguid después el procedimiento en seis etapas presentado mas adelante:
Dispensar 1,5 ml del reactivo 1 en una cubeta de plastico

Anadir 200 ul de la muestra (es decir, muestra en la que se tiene que determinar la concentracién de
GSNO)

Anadir 1,17 ml de agua DI

Anadir 100 pul de reactivo 2

Anadir 30 pl de reactivo 3 y proporcionar una buena mezcla a la solucién
Leer la absorbancia de la mezcla resultante a 496 nm en 10 min.

La concentracién de concentracion de nitrosotiol puede estimarse de la lectura de la absorbancia usando el
coeficiente de absorcion molar para nitrosotioles = aproximadamente 10 000 M '@Bm™.

Ejemplo 1: Cambios de pH resultantes de la generacion de 6xido nitrico en una mezcla que contiene hidroquinona y
una solucion acidificada no tamponada de nitrito de sodio

Se midié el pH en una solucion de nitrito acidificado tanto en ausencia como en presencia de hidroquinona (es decir,
un compuesto reductor no tiol modelo). Se acidificé el nitrito por adicién de acido clorhidrico para conseguir una
concentracion final 10 mM (fig. 1) o 4 mM (fig. 2). Si se usaba &cido clorhidrico 10 mM para acidificar la mezcla de
reaccion se mantenia el pH a aproximadamente 3,8 en ausencia del agente reductor. Por el contrario, la presencia
de hidroquinona dio como resultado un pronto incremento del pH a aproximadamente 5,0 seguido por un incremento
lento adicional. Se observ6 un perfil de pH similar si se usaba acido clorhidrico 4 mM para acidificar la mezcla (fig.
2), excepto que en este caso el pH inicial era mayor (aproximadamente 4,2). En los dos casos el incremento de pH
fue acompafado de la formacién de burbujas de gas en las mezclas, reflejando la formacién de 6xido nitrico en las
mezclas. No se observé formacién de burbujas en ausencia del agente reductor.

El ejemplo demuestra la capacidad del sistema generador de 6xido nitrico para regular su pH en ausencia de
tampones con pK, entre aproximadamente 1 y 4. La velocidad real de la generacion del 6xido nitrico puede
regularse por el grado de acidificacién del sistema.
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REIVINDICACIONES

1. Un aposito para la piel que comprende un primer componente que comprende una fuente de protones, un
segundo componente que comprende una sal de nitrito, comprendiendo el apésito un reductor no tiol y siendo la sal
de nitrito el Unico componente con un pK, de 1,0 a 4,0, de manera que, cuando se ponen en contacto el primer y
segundo componentes y se aplican a un sitio de la piel, el nitrito reacciona generando 6xido nitrico, incrementando el
pH del apésito en contacto con la piel de un valor acido a un valor mas neutro.

2. Un aposito para la piel segun la reivindicacion 1, en donde el pH del primer componente es de 2,0 a 5,0.
3. Un aposito para la piel segun la reivindicacion 2, en donde el pH del primer componente es de 3,0 a 4,0.

4. Un apdsito para la piel segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la fuente de protones
comprende un tampo6n con un pK, de 4,5 a 7,0.

5. Un aposito para la piel segun la reivindicacion 4, en donde la fuente de protones comprende un tampoén con un
pKa de 5,0 a 6,0.

6. Un aposito para la piel seglin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde, a medida que
reacciona el nitrito para generar 6xido nitrico o un donador de 6xido nitrico, el pH del apésito en contacto con la piel
se incrementa desde por debajo de 5,0 a por encima de 5,0.

7. Un apo6sito para la piel segun la reivindicacion 6, en donde el pH del ap6sito en contacto con la piel se incrementa
desde por debajo de 4,0 a por encima de 6,0.

8. Un aposito para la piel segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el pH del segundo
componente es de 5,0 a 12,0.

9. Un apésito para la piel segun la reivindicacion 8, en donde el pH del segundo compuesto es de 6,0 a 11,0.

10. Un apésito para la piel segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el primer y segundo
componentes son amorfos.

11. Un apédsito para la piel segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el primer
componente y/o el segundo componente comprenden un soporte polimérico.

12. Un apésito para la piel segun la reivindicacién 11, en donde el primer componente comprende un soporte
polimérico a base de poli(acido acrilico).
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