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DESCRIPCION

Sistema de eliminacién para forma de dosificacién transdérmica.
Remision a solicitudes relacionadas
Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere a un articulo de fabricacion resistente a manipulaciones indebidas y desechable que
se puede usar para evitar un uso indebido de una forma de dosificacion transdérmica. El articulo contiene una forma de
dosificacion transdérmica, por ejemplo, un sistema transdérmico, e incluye un agente de deteccion y/o inactivador que
se libera cuando el articulo o forma de dosificacién se usa indebidamente, y un adhesivo termosensible que cambia de
color cuando se somete a temperaturas elevadas y sella la forma de dosificacién transdérmica dentro del articulo.

Antecedentes de la invencion

Las formas de dosificacién transdérmica son formas de dosificacién cdmodas para administrar muchos agentes
activos diferentes terapéuticamente eficaces, incluyendo, entre otros, analgésicos, tales como analgésicos opioides.
Los analgésicos opioides tipicos incluyen, entre otros, fentanilo, buprenorfina, etorfinas, y otros narcéticos de alta
potencia. Los farmacos no opioides tipicos son antieméticos (escopolamina), agentes cardiovasculares (nitratos y
clonidina) y hormonas (estrégeno y testosterona).

La forma mas comiin de dosificacién transdérmica es un sistema transdérmico controlado por difusién (parche
transdérmico) que usa o bien un reservorio de fluido o bien un sistema de matriz con el farmaco en el adhesivo. Otras
formas de dosificacién transdérmica incluyen, entre otras, geles topicos, lociones, pomadas, sistemas y dispositivos
transmucosales, y sistemas de administracion iontoforética (difusion eléctrica).

Las formas de dosificacién transdérmica resultan particularmente utiles para la liberaciéon programada y la libe-
racién sostenida de agentes activos. No obstante, muchas formas de dosificacién, y particularmente aquellas para la
liberacién programa y sostenida de agente(s) activo(s), contienen grandes cantidades de agente(s) activo(s), con fre-
cuencia varias veces la dosis absorbida real. Frecuentemente, la forma de dosificacién contiene un exceso de agente
activo o entrega una cantidad menor que la cantidad completa de su agente activo al sujeto que estd siendo tratado. Esto
da como resultado que la mayor parte del agente activo se quede en la forma de dosificacién después de su uso. Tanto
la forma de dosificacién no usada como la porcién de agente activo que se queda en la forma de dosificacién después
de su uso queda sujeta a un potencial abuso ilicito, particularmente si el agente activo es un narcotico o una sustancia
controlada. Por ejemplo, las formas de dosificacién usadas que contienen opioides en exceso o no usados pueden ser
manipuladas indebidamente mediante masticacién o extraccidon por parte de un toxicomano. Incluso la eliminacién
cuidadosa de formas de dosificacion usadas puede no ser completamente eficaz en prevenir el abuso, particularmente
en casos de cumplimiento incompleto o parcial.

La patente U.S. n.° 5.804.215 de Cubbage et al. (“Cubbage”) se refiere a un sistema de eliminacién para un parche
transdérmico, que comprende una bolsa para el transporte del parche. El sistema de eliminacién encapsula un parche
transdérmico y evita el acceso al mismo.

La patente U.S. n.° 5.149.538 de Granger et al. (“Granger”) se refiere a una forma de dosificacion resistente a usos
indebidos para la administracién transdérmica de opioides.

El documento WO 89/02726 Al se refiere a un contenedor quirtrgico con una pluralidad de bolsillos formados en
una ldmina para contener torundas quirdrgicas respectivas sucias.

El documento US 4.510.621 se refiere a una bolsa autosellable para formar un cierre hermético adhesivo-con-
adhesivo.

El documento DE 19649 534 Al se refiere a un medio sellante para materiales compuestos de envasado.
El documento US 3.540.580 se refiere a un adhesivo y un envase termosellables.
El documento JP-01023953 da a conocer un método para sellar el cuerpo de una bolsa equipado con una solapa.

Existe una necesidad de una forma de dosificacion transdérmica o de un envase que sean menos susceptibles de
experimentar abusos que los conocidos actualmente en la técnica.

Resumen de la invencion

De este modo, es un objetivo de la presente invencién proporcionar un articulo que se pueda usar en combinacion
con una forma de dosificacién transdérmica, por ejemplo, un parche transdérmico, en donde el articulo incluye un
reservorio que aloja un colorante y/o agente inactivador de medicamento que se libera cuando el reservorio se abre o

queda al descubierto y/o un adhesivo activado por calor que cambia de color y se activa cuando el articulo se somete a
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temperaturas elevadas, sellando de esta manera la forma de dosificacién transdérmica dentro del articulo. Por lo tanto,
el articulo evita o dificulta el uso indebido del agente activo contenido en la forma de dosificacion transdérmica.

Por consiguiente, es un objetivo de la presente invencién proporcionar un articulo segtn la reivindicacién 1.

En una realizacion preferida, el articulo incluye un bolsillo que tiene una abertura sellable y formada entre una
primera y una segunda porciones del lado opuesto de la cara interior, en donde la abertura queda sellada opcionalmente
por una solapa cubierta por lo menos en parte por el adhesivo termosensible. Todavia adicionalmente, el articulo
también puede incluir una capa de proteccion desprendible que cubre el adhesivo.

Es también un objetivo proporcionar un método de eliminacién de un parche transdérmico, que incluye colocar un
parche transdérmico dentro del articulo antes descrito, sellar el parche dentro de un bolsillo del articulo, y someter el
articulo a temperaturas elevadas, de tal manera que el adhesivo activado por calor se activa, cambia de color, y sella el
parche transdérmico dentro del articulo.

La memoria descriptiva da a conocer ademads, no dentro del alcance de la invencién, un articulo desechable que
incluye:

(A) una capa exterior que tiene un lado encarado a la capa interior y un lado opuesto;

(B) una capa interior que tiene un lado encarado a la capa exterior y un lado opuesto, estando unida la capa
interior a la capa exterior para formar uno o mas reservorios de material cerrados entre el lado de la capa
interior encarado a la capa exterior y el lado de la capa exterior encarado a la capa interior;

(C) un material de deteccion y/o agente inactivador de medicamento en el reservorio, que se libera cuando el
reservorio se abre o queda expuesto; y

(D) adhesivo que cubre una primera porcién del lado opuesto de la capa interior.

En un articulo, el material de deteccién es un colorante indeleble, cada una de las capas exterior e interior es
resistente a desgarros, y las capas estdn unidas con un adhesivo sensible a la presion. Ademads, el articulo puede incluir
un bolsillo que tiene una abertura sellable y formada entre una primera y una segunda porciones del lado opuesto de
la capa interior, en donde la abertura queda sellada opcionalmente por una solapa cubierta por lo menos en parte por
un adhesivo permanente sensible a la presién y/o termosensible. Todavia adicionalmente, el articulo también puede
incluir una capa de proteccién desprendible que cubre el adhesivo. La adherencia del adhesivo al lado opuesto de la
capa exterior es tipicamente mayor que la fuerza de la unién de la capa exterior a la capa interior.

La memoria descriptiva da a conocer ademas, no dentro del alcance de la invencién, un método para la eliminacién
de un parche transdérmico, que incluye colocar un parche transdérmico dentro del articulo antes descrito y sellar
el parche dentro de un bolsillo del articulo, de tal manera que el articulo libera el material de deteccién y/o agente
inactivador cuando el reservorio se abre.

La memoria descriptiva da a conocer ademads, no dentro del alcance de la invencidn, un articulo que incluye:
(A) una capa de medicamento que tiene un lado de transferencia y un lado opuesto;

(B) un primer adhesivo contenido en la capa de medicamento o que cubre por lo menos una porcién del lado
de transferencia de la capa de medicamento;

(C) una capa exterior que tiene un lado encarado a la capa de medicamento y un lado opuesto, estando unida
la capa de medicamento a la capa exterior para formar uno o mds reservorios de material cerrado entre el
lado opuesto de la capa de medicamento y el lado de la capa exterior encarado a la capa de medicamento;

y

(D) un material de deteccion y/o inactivador de medicamento en el reservorio, que se libera cuando el reservo-
rio se abre.

Preferentemente, la capa de medicamento contiene un opidceo, por ejemplo, fentanilo; el material de deteccién
es un colorante indeleble; cada una de las capas exterior e interior es resistente a los desgarros; y las capas estdn
unidas con un adhesivo sensible a la presién y/o termosensible. Ademds, el articulo también puede incluir una capa de
proteccion desprendible que cubre el adhesivo, y la adherencia del adhesivo a si mismo o el lado opuesto de la capa
exterior es mayor que la fuerza de la unién de la capa exterior a la capa de medicamento.

Todavia adicionalmente, la memoria descriptiva da a conocer ademas, no dentro del alcance de la invencién, un
método de eliminacién del articulo anterior mediante el plegado del articulo de manera que lados opuestos de la capa
de medicamento quedan sellados permanentemente por el segundo adhesivo.
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Finalmente, la memoria descriptiva da a conocer ademds, no dentro del alcance de la invencién, un articulo que
tiene un lado de transferencia y un lado opuesto, en donde el lado de transferencia incluye una primera zona y una
segunda zona adyacente a la primera zona. La primera y la segunda zonas estdn separadas por una membrana. La
primera zona tiene un material de deteccion y/o inactivador dispuesto en la misma, y la segunda zona tiene un medi-
camento dispuesto en la misma. El articulo también puede contener un adhesivo que cubre por lo menos una porcién
del perimetro del lado de transferencia, y el adhesivo es opcionalmente un adhesivo termosensible.

La memoria descriptiva da a conocer ademads, no dentro del alcance de la invencidn, un articulo que comprende:
(A) una capa exterior que tiene un lado encarado a la capa interior y un lado opuesto;

(B) una capa interior que tiene un lado encarado a la capa exterior y un lado opuesto, estando unida dicha
capa interior a dicha capa exterior para formar uno o més reservorios de material cerrado entre dicho lado
de dicha capa interior encarado a la capa exterior y dicho lado de dicha capa exterior encarado a la capa
interior;

(C) uno o més materiales en dicho reservorio que se activan o liberan cuando dichos reservorios se activan,
en donde dichos materiales se seleccionan del grupo consistente en un material de deteccion, un agente
inactivador, o una combinacién de los mismos; y

(D) adhesivo que cubre una primera porcion de dicho lado opuesto de dicha capa interior, en donde el adhesivo
es opcionalmente termosensible.

La memoria descriptiva da a conocer ademads, no dentro del alcance de la invencidn, un articulo que comprende:
(A) una capa exterior resistente a desgarros que tiene un lado encarado a la capa interior y un lado opuesto;

(B) una capa interior resistente a desgarros que tiene un lado encarado a la capa exterior y un lado opuesto,
estando unida dicha capa interior a dicha capa exterior para formar uno o mas reservorios de material
cerrados entre dicho lado de dicha capa interior encarado a dicha capa exterior y dicho lado de dicha capa
exterior encarado a dicha capa interior;

(C) uno o més materiales en dichos reservorios que se activan o liberan cuando dichos reservorios se activan,
en donde dichos materiales se seleccionan del grupo consistente en un material de deteccién, un agente
inactivador, o una combinacion de los mismos;

(D) un adhesivo permanente sensible a la presién y/o termosensible que cubre una primera porcién del peri-
metro de dicho lado opuesto de dicha capa interior; y

(E) una capa de proteccion desprendible que cubre dicho adhesivo;

en donde la adherencia de (1) dicho adhesivo a si mismo o a dicho lado opuesto de dicha capa interior es mayor
que la fuerza de (2) la unién de dicha capa exterior a dicha capa interior.

La memoria descriptiva da a conocer ademas, no dentro del alcance de la invencién, un método de eliminacién de
un parche transdérmico, comprendiendo dicho método:

(A) colocar dicho parche transdérmico en dicho lado opuesto de dicha capa interior de un articulo segin se ha
descrito anteriormente; y

(B) hacer entrar en contacto dicho adhesivo que cubre por lo menos una porcién de dicho lado opuesto de
dicha capa interior con una porcién diferente de dicho lado opuesto de dicha capa interior para formar un
bolsillo sellado que envuelve a dicho parche transdérmico.

La memoria descriptiva da a conocer ademds, no dentro del alcance de la invencion, un articulo que comprende:
(A) una capa exterior que tiene un lado encarado a una capa interior y un lado opuesto;

(B) una capa interior que tiene un lado encarado a la capa exterior y un lado opuesto, estando unida dicha capa
interior a dicha capa exterior, para formar uno o mas reservorios de material cerrado entre el lado de dicha
capa interior encarado a la capa exterior y dicho lado de dicha capa exterior encarado a la capa interior,
y en donde una primera porcién de dicho lado opuesto de dicha capa interior estd unida a una segunda
porcién de dicho lado opuesto de dicha capa interior, para formar un bolsillo entre una primera y una
segunda porciones de dicho lado opuesto de dicha capa interior, presentando dicho bolsillo una abertura
sellable; y
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(C) uno o mds materiales en dichos reservorios, que se activan o liberan cuando dichos reservorios se activan,
en donde dichos materiales se seleccionan del grupo consistente en un material de deteccion, un agente
inactivador, o una combinacion de los mismos.

La memoria descriptiva da a conocer ademds, no dentro del alcance de la invencién, un articulo que comprende:
(A) una capa exterior resistente a desgarros que tiene un lado encarado a la capa interior y un lado opuesto;
(B) una capa interior resistente a desgarros que tiene un lado encarado a la capa exterior y un lado opuesto,

estando unida dicha capa interior a dicha capa exterior para formar uno o mas reservorios de material
cerrado entre dicho lado de dicha capa interior encarado a la capa exterior y dicho lado de dicha capa
exterior encarado a la capa interior, y una primera porcién de dicho lado opuesto de dicha capa interior
unida a una segunda porcién de dicho lado opuesto de dicha capa interior, para formar un bolsillo entre
una primera y una segunda porciones de dicho lado opuesto de dicha capa interior;

(C) uno o mds materiales en dichos reservorios, que se liberan cuando dicho reservorio se abre, en donde
dichos materiales se seleccionan del grupo consistente en un material de deteccién, un agente inactivador,
0 una combinacién de los mismos;

(D) una solapa sellable adaptada para sellar dicha abertura;

(E) un adhesivo permanente sensible a la presion y/o termosensible que cubre por lo menos una porcién de
dicha solapa; y

(F) una capa de proteccién desprendible que cubre dicho adhesivo;
en donde la adherencia de (1) dicho adhesivo a dicho lado opuesto de dicha capa exterior es mayor que la fuerza
de (2) la unién de dicha capa exterior a dicha capa interior.
La memoria descriptiva da a conocer ademds, no dentro del alcance de la invencién, un método de eliminacién de
un parche transdérmico, comprendiendo dicho método:

(A) colocar dicho parche transdérmico en dicho bolsillo de un articulo segiin se ha descrito anteriormente; y

(B) sellar dicho bolsillo para formar un bolsillo sellado que envuelve dicho parche transdérmico.

La memoria descriptiva da a conocer ademds, no dentro del alcance de la invencion, un articulo que comprende:
(A) una capa de medicamento que tiene un lado de transferencia y un lado opuesto;

(B) un primer adhesivo contenido en dicha capa de medicamento o que cubre por lo menos una porcién de
dicho lado de transferencia de dicha capa de medicamento, en donde el adhesivo es opcionalmente termo-
sensible;

(C) una capa exterior que tiene un lado encarado a la capa de medicamento y un lado opuesto, estando unida
dicha capa de medicamento a dicha capa exterior para formar uno o més reservorios de material cerrados
entre dicho lado opuesto de dicha capa de medicamento y dicho lado de dicha capa exterior encarado a la
capa de medicamento; y

(D) uno o mas materiales en dicho reservorio, que se activan o liberan cuando dicho reservorio se activa o
se abre, en donde dichos materiales se seleccionan del grupo consistente en un material de deteccién, un
agente inactivador, o una combinacién de los mismos.

La memoria descriptiva da a conocer ademads, no dentro del alcance de la invencidn, un articulo que comprende:

(A) una capa de medicamento resistente a desgarros que tiene un lado de transferencia de medicamento y un
lado opuesto y que contiene un opidceo;

(B) un primer adhesivo sensible a la presién y/o termosensible contenido en o que cubre por lo menos una
porcién de dicho lado de transferencia de medicamento de dicha capa de medicamento;
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(C) un segundo adhesivo sensible a la presién y/o termosensible, que puede ser el mismo que o diferente a
dicho primer adhesivo y que es permanente, que cubre por lo menos una porcién del peri-perimetro de
dicha capa de medicamento;

(D) una capa exterior resistente a desgarros que tiene un lado encarado a la capa de medicamento y un lado
opuesto, estando unida dicha capa de medicamento a dicha capa exterior para formar uno o mas reservorios
de material cerrado entre dicho lado opuesto de dicha capa de medicamento y dicho lado de dicha capa
exterior encarado a dicha capa de medicamento;

(E) uno o mas materiales en dicho reservorio que se liberan cuando dichos reservorios se abren, en donde
dichos materiales se seleccionan del grupo consistente en un material de deteccion, un agente inactivador,
0 una combinacién de los mismos;

(F) una primera capa de proteccién desprendible que cubre dicho primer adhesivo; y
(G) una segunda capa de proteccion desprendible que cubre a dicho segundo adhesivo;

en donde se evita que dicho segundo adhesivo se adhiera a la piel mientras dicho primer adhesivo se estd adhiriendo
a dicha piel, y

en donde la adherencia de (1) dicho segundo adhesivo a si mismo o a dicho lado opuesto de dicha capa exterior es
mayor que la fuerza de (2) la unién de dicha capa exterior a dicha capa de medicamento.

La memoria descriptiva da a conocer ademads, no dentro del alcance de la invencién, un método de eliminacién de
un articulo, comprendiendo dicho método:

(A) plegar un articulo tal como se ha descrito anteriormente de manera que dicho lado opuesto de dicha capa
de medicamento se selle con dicho segundo adhesivo.

La memoria descriptiva da a conocer ademds, no dentro del alcance de la invencién, un articulo que comprende:

(A) un lado de transferencia y un lado opuesto en donde el lado de transferencia comprende una primera
zona y una segunda zona adyacente a dicha primera zona, en donde dichas primera y segunda zonas estdn
separadas por una membrana;

(B) uno o mds materiales dispuestos en dicha primera zona seleccionados del grupo consistente en un material
de deteccion, y agente inactivador, o una combinacién de los mismos, en donde dichos materiales se activan
o liberan cuando dicha primera zona se pliega sobre dicha segunda zona;

(C) un medicamento dispuesto en dicha segunda zona.

El articulo antes descrito puede contener una o mds de las siguientes caracteristicas: las capas interior y exterior
son resistentes a desgarros; el material en el reservorio de material se selecciona del grupo consistente en un colorante
indeleble, un agente inactivador bioldgico, un agente inactivador quimico, un agente inactivador desnaturalizante, un
agente inactivador eléctrico, un agente inactivador magnético, un agente inactivador mecanico, un agente inactivador
de reticulacidn, o cualquier combinacidn de cualquiera de los anteriores; el reservorio se activa mediante aplicacion de
presion, corte, abertura, perforacion, sellado, desgarro, desellado, o cualquier combinacion de cualquiera de los ante-
riores; el agente inactivador se selecciona del grupo consistente en receptor opioide mu de rata o humano, anticuerpos
neutralizantes de opioides, un antagonista narcético, agentes irritantes o disféricos, o cualquier combinacion de los
mismos; el adhesivo comprende un adhesivo permanente sensible a la presion y/o termosensible; la primera porcién
de dicho lado opuesto de dicha capa interior comprende por lo menos una porcién del perimetro de dicho lado opuesto
de dicha capa interior; el articulo comprende ademds (E) una capa de proteccién que cubre dicho adhesivo, en la que
dicha capa de proteccién es opcionalmente desprendible; la adherencia de (1) dicho adhesivo a si mismo o a dicho
lado opuesto de dicha capa interior es mayor que la fuerza de (2) la unién de dicha capa exterior a dicha capa interior.

Finalmente, la presente invencién proporciona un envase para una forma de dosificacién transdérmica, que incluye
(a) uno o mds reservorios de material dimensionados para recibir una forma de dosificacion transdérmica, y (b) un
adhesivo capaz de sellar una forma de dosificacién transdérmica dentro del reservorio, en donde el adhesivo es un
adhesivo activado por calor que cambia de color y/o se activa cuando el articulo se somete a temperaturas elevadas,
sellando de este modo la forma de dosificacidn transdérmica dentro del envase. El envase de la presente invencion
puede incluir ademds una solapa que estd cubierta, por lo menos en parte, por un adhesivo permanente sensible a la
presion y/o termosensible, y opcionalmente el envase también puede incluir una capa de proteccién desprendible que
cubre el adhesivo. Todavia adicionalmente, el envase puede incluir un material de deteccién y/o agente inactivador
de medicamento en comunicacién con el reservorio, que se libera cuando el reservorio se abre o queda expuesto. El
envase de la presente invencién también puede ser resistente a desgarros y puede comprender ademds una capa de
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medicamento. Opcionalmente, el material de deteccién o material inactivador estd alojado en un primer reservorio y el
envase incluye también un segundo reservorio que aloja un medicamento, en donde el primer y el segundo reservorios
estan en comunicacion, de tal manera que si el envase se abre o queda expuesto, el contenido del primer reservorio se
libera y se mezcla con el contenido del segundo reservorio.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras 1a a 1d muestran un articulo que tiene una bolsa para la insercién de un parche transdérmico segtin la
presente invencion.

La Figura 2 muestra una forma de dosificacion transdérmica que contiene tanto un medicamento como un agente
de deteccién y/o inactivador.

La Figura 3 muestra una forma de dosificacion transdérmica que tiene un agente de deteccién y/o inactivador en
una primera zona y un medicamento en una segunda zona. Las Figuras 1 a 3 son figuras de referencia, no dentro del
alcance de la invencion.

La Figura 4a a 4d muestra un articulo que tiene una bolsa para la insercién de un parche transdérmico segin la
presente invencion.

Descripcion detallada

La figura de referencia 1 ilustra una realizacién de un articulo dado a conocer. Tal como se muestra en la Figura 1
(a), este articulo incluye una capa exterior (1) y una capa interior (3), que estdn unidas por un adhesivo (4) que cubre
una primera porcion de la capa interior. La combinacién de las capas interior y exterior forma un reservorio cerrado
(2) de material de deteccién y/o inactivador entre el lado de la capa interior encarado a la capa exterior y el lado de
la capa exterior encarado a la capa interior. Tal como se muestra en las Figuras 1(b-d), las capas interior y exterior
estdn unidas preferentemente de tal modo que forman una abertura sellable entre las dos capas. La abertura (5) estd
sellada preferentemente por una solapa (6) que contiene un adhesivo (4) que cubre por lo menos una porcién de la
solapa que se usa para sellar la abertura. Ademads, tal como se muestra en las Figuras 1(b-d), una primera porcién del
lado opuesto de la capa interior del articulo puede incluir por lo menos una porcién del perimetro del lado opuesto de
la capa exterior.

Opcionalmente, una capa de proteccién cubre el adhesivo, y preferentemente la capa de proteccion es desprendible.
En una realizacién preferida, la adherencia del adhesivo a si mismo o al lado opuesto de la capa interior es mayor que
la fuerza adhesiva de la unién de la capa exterior a la capa interior. Preferentemente, cada una de las capas de los
articulos dados a conocer es resistente a desgarros.

Alternativamente, el perimetro del reservorio de material de deteccidn y/o inactivador tiene un espesor en el inter-
valo de entre 12 y 100 micras, y el centro del reservorio de material de deteccién y/o inactivador es mds delgado que
el perimetro del reservorio. La diferencia en espesor del perimetro y el centro del reservorio provoca la liberacién del
inactivador cuando el articulo se pliega o el parche se extrae del articulo.

El articulo antes descrito e ilustrado en la Figura 1 se puede usar para alojar una forma de dosificacién transdérmica.
En la prictica, el material de deteccion y/o inactivador se libera cuando el reservorio se abre, y opcionalmente uno
cualquiera o ambos materiales mencionados pueden entrar en contacto con y/o penetrar en la forma de dosificacién
transdérmica, opcionalmente alterando, dafnando, y/o inactivando el medicamento contenido en la misma.

La figura de referencia 2 ilustra un ejemplo de referencia para la presente invencién. El articulo es una forma de
dosificacién transdérmica que tiene un material de deteccion y/o inactivador dispuesto dentro de la forma de dosifi-
cacién ademds de un medicamento. Especificamente, el articulo incluye una capa (8) de medicamento que tiene un
lado (8”) de transferencia y un lado opuesto (8’), asi como un primer adhesivo dispuesto en la capa de medicamento
o que cubre una porcién del lado de transferencia. El articulo incluye ademds una capa exterior (1) que tiene un lado
(17) encarado a la capa de medicamento y un lado opuesto (1’), en donde la capa de medicamento estd unida a la capa
exterior para formar un reservorio cerrado (2) de material de deteccién y/o inactivador entre el lado opuesto de la capa
(8”) de medicamento y el lado de la capa exterior (1) encarado a la capa de medicamento. Preferentemente, cada una
de las capas del articulo de la invencion es resistente a desgarros.

El articulo incluye opcionalmente una capa de proteccidon que cubre el adhesivo. Ademas, la capa de proteccién es
opcionalmente desprendible, y la adherencia del adhesivo a si mismo o al lado opuesto de la capa exterior es mayor
que la fuerza de adherencia de la unién de la capa exterior a la capa de medicamento. El articulo también puede incluir
un segundo adhesivo, que es el mismo que o diferente al primer adhesivo, en donde el segundo adhesivo cubre por lo
menos una porcion del peri-perimetro de la capa de medicamento. Preferentemente, se evita que el segundo adhesivo
se adhiera a la superficie receptora de medicamento, es decir, la piel, mientras el primer adhesivo se estd adhiriendo
a la piel. Si se incluye un segundo adhesivo en el articulo, el mismo opcionalmente contiene una segunda capa de
proteccion, que también puede ser desprendible, y la adherencia del segundo adhesivo a si mismo o al lado opuesto de
la capa exterior es mayor que la fuerza de adherencia de la unién de la capa exterior a la capa de medicamento.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2342 156 T3

El articulo también puede contener opcionalmente una capa de adhesivo adicional contenida dentro de la capa
interior o bolsa de manera que un parche transdérmico situado dentro del articulo se mantenga en el interior de este
ultimo. La capa de adhesivo adicional incluye opcionalmente una capa de proteccion que cubre el adhesivo, y la capa
de proteccion es opcionalmente desprendible.

La figura de referencia 3 ilustra otro ejemplo de referencia para el articulo de la invencién. El articulo es una
forma de dosificacién transdérmica que tiene un lado de transferencia y un lado opuesto, y opcionalmente un adhesivo
(30) dispuesto en el peri-perimetro del lado de transferencia. El lado de transferencia comprende una primera (31) y
una segunda (32) zonas, en donde las zonas estdn separadas entre si por una membrana o barrera impermeable (33).
La primera zona tiene un material de deteccion y/o inactivador dispuesto en la misma. La segunda zona tiene un
medicamento dispuesto en la misma. El articulo incluye opcionalmente una capa de proteccion que cubre el adhesivo,
y la capa de proteccion es opcionalmente desprendible.

En la practica, el agente inactivador se hace entrar en contacto con el medicamento cuando el parche se pliega de tal
manera que la primera zona entra en contacto con la segunda zona, opcionalmente alterando, dafiando y/o inactivando
el medicamento contenido en la misma.

El agente inactivador, cuando se hace entrar en contacto con un medicamento o agente activo a colocar en el articu-
lo o cuando se activa por si mismo, convierte el agente activo en no disponible a través de la inactivacion, por ejemplo,
inactivacién o alteracion quimica del sitio de unién del receptor del agente activo; inactivacién o alteracion eléctrica
del sitio de unidn del receptor del agente activo; inactivacion o alteracion magnética del sitio de union del receptor del
agente activo; inactivacion o alteracion mecdnica del sitio de unién del receptor del agente activo; bioindisponibilidad;
indisponibilidad fisica; pérdida de atraccién del agente activo para el adicto, tal como, por ejemplo, un agente inacti-
vador que cree un gusto insoportablemente malo o una reaccion intolerable tal como nduseas extremas o similares; o
algo similar a lo mencionado. Se pueden usar uno o mds agentes inactivadores.

Por ejemplo, si el agente activo en un parche transdérmico a desechar colocandolo en el presente articulo fuera
un opioide, el agente inactivador podria ser un agente quimico o desnaturalizante que alteraria las moléculas opioides
residuales en la forma de dosificacion y las convertirfa en inactivas. El agente inactivador podria ser un receptor opioide
que unirfa el opioide residual a un complejo ligando-receptor insoluble. El agente inactivador también podria ser un
antagonista de receptor opioide, preferentemente con mayor especificidad y/o afinidad para el receptor que el opioide,
que se aislaria o administraria con el opioide residual al producirse un uso indebido y competiria con el opioide
residual por el receptor opioide, frustrando de este modo el objetivo de usar indebidamente el opioide. Esto convertiria
el opioide residual en inservible in vivo. El agente inactivador también podria secuestrar fisicamente el agente activo
residual tal como, por ejemplo, en una microesfera impermeable o en una matriz unida permanentemente. De modo
similar, el agente inactivador podria ser un no opioide con propiedades angustiantes o disféricas, cuando el mismo
fuera absorbido, que hicieran que el abuso resultase poco atractivo.

El reservorio se podria abrir, dejar expuesto o activar mediante, por ejemplo, aplicacién de presion, corte, abertura,
perforacidn, sellado, desgarro, desellado, o cualquier combinacién de cualquiera de los anteriores.

En la prictica, el material de deteccién y/o inactivador se libera preferentemente cuando el reservorio se abre o
queda expuesto, y opcionalmente uno cualquiera o ambos materiales mencionados pueden entrar en contacto con y/o
penetrar en la capa de medicamento, opcionalmente alterando, daflando y/o inactivando el medicamento contenido en
la misma.

La Figura 4 ilustra una realizacién de un articulo de la presente invencién. Tal como se muestra en la Figura 4
(a), este articulo incluye una capa exterior (41) y una capa interior (43), que estdn unidas por un adhesivo termo-
sensible (44) que cubre una primera porcion de la capa interior. La combinacién de las capas interior y exterior
forma un reservorio cerrado (42) entre el lado de la capa interior encarado a la capa exterior y el lado de la capa
exterior encarado a la capa interior, que contiene opcionalmente un material de deteccién y/o inactivador. Tal co-
mo se muestra en las Figuras 4(b-d), las capas interior y exterior estdn preferentemente unidas de tal modo que se
forma una abertura sellable entre las dos capas. La abertura (45) se sella preferentemente mediante una solapa (46)
que contiene un adhesivo termosensible (44) que cubre por lo menos una porcién de la solapa que se usa para se-
llar la abertura. Ademas, tal como se muestra en las Figuras 4(b-d), una primera porcién del lado opuesto de la
capa interior del articulo puede incluir por lo menos una porcién del perimetro del lado opuesto de la capa exte-
rior.

Opcionalmente, una capa de proteccién cubre el adhesivo, y preferentemente la capa de proteccidn es desprendible.
La adherencia del adhesivo a si mismo o al lado opuesto de la capa interior es mayor que la fuerza de adherencia de la
unién de la capa exterior a la capa interior. Preferentemente, cada una de las capas de los articulos de la invencién es
resistente a desgarros.

Alternativamente, el perimetro del reservorio tiene un espesor en el intervalo de entre 12 y 100 micras, y el centro
del reservorio es mas delgado que el perimetro del reservorio.

El articulo antes descrito e ilustrado en la Figura 4 se puede usar para alojar una forma de dosificacion transdérmica.
En la practica, el adhesivo termosensible se activa cuando el articulo se expone a temperatura elevada, por ejemplo, a
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o por encima de 100°C, y sella el reservorio que contiene la forma de dosificacién transdérmica. El adhesivo también
cambia de color cuando se activa.

Uno o mds de los elementos del articulo de la invencién estdn contenidos dentro de una porcién de las capas del
articulo. El término “porcion” se refiere a la totalidad de o cualquier parte de la capa. Ademads, ciertos elementos de
los correspondientes del articulo estdn situados en o proximos al periperimetro del articulo o una capa del articulo. El
término “periperimetro” se refiere al perimetro o un area cerca del perimetro.

El material de deteccion usado en el articulo dado a conocer es preferentemente un colorante, y mds preferente-
mente un colorante indeleble. Ademas, los materiales adhesivos usados en el articulo de la invencidn son adhesivos
termosensibles. Los adhesivos usados en el articulo de la invencion pueden ser iguales o diferentes. Los adhesivos se
seleccionan para garantizar que la adherencia del adhesivo a si mismo o al lado opuesto de la capa interior o exterior
es mayor que la fuerza de adherencia de la unién de la capa exterior a la capa interior. Si se usa el mismo adhesivo en
todo el articulo, se pueden lograr las variaciones preferidas de fuerza de adherencia, por ejemplo, variando la cantidad
o concentracion del adhesivo en una porcion particular del articulo.

Las capas del articulo dadas a conocer estdn unidas por cualquier técnica conocida para aquellos expertos en la
materia. Por ejemplo, las capas se pueden unir mediante un adhesivo o mediante termosellado de las capas entre si. El
método de unién de las capas se selecciona de modo que se eviten interferencias con el funcionamiento correcto de
la bolsa, a saber, la liberaciéon de colorante o inactivador al producirse un uso indebido. Las capas se pueden crear a
partir de un Unico miembro que se pliega sobre si mismo para formar las porciones interior y exterior o las capas se
pueden crear a partir de dos miembros individuales.

El articulo dado a conocer incluye opcionalmente un agente inactivador del medicamento. El agente inactivador
puede estar contenido en el reservorio del detector y mezclado con el material de deteccién, o puede estar dispuesto
dentro de una zona independiente del reservorio del detector reservada para agente inactivador y disefiada para evitar
la mezcla del material de deteccidn y el agente inactivador. El agente inactivador se puede liberar cuando la forma de
dosificacién se manipule de una manera particular, tal como cuando la misma se pliega, se dobla, se comprime con
fuerza suficiente, se despega de la piel, o similares, o si se abusa de la forma de dosificacién, tal como, por ejemplo, la
misma se mastica, se empapa, se somete a extraccion, se fuma, o similares. Este articulo se podria usar, por ejemplo,
para inactivar cualquier agente activo residual cuando se deseche la forma de dosificacién.

El agente inactivador, cuando se hace entrar en contacto con el agente activo o cuando se activa por si mismo,
convierte el agente activo en no disponible a través de la inactivacion, por ejemplo, inactivacién o alteracién quimica
del sitio de unién del receptor del agente activo; inactivacion o alteracién eléctrica del sitio de unién del receptor del
agente activo; inactivacién o alteracién magnética del sitio de unién del receptor del agente activo; inactivacién o alte-
racién mecdnica del sitio de unién del receptor del agente activo; bioindisponibilidad; indisponibilidad fisica; pérdida
de atraccion del agente activo para el adicto, tal como, por ejemplo, un agente inactivador que cree un gusto insopor-
tablemente malo o una reaccidn intolerable tal como nduseas extremas o similares; o algo similar a lo mencionado. En
una forma de dosificacién también se pueden usar uno o mds agentes inactivadores.

Por ejemplo, si el agente activo en la forma de dosificacién fuera un opioide, el agente inactivador podria ser un
agente quimico o desnaturalizante que alteraria las moléculas opioides residuales en la forma de dosificacién y las
convertiria en inactivas. El agente inactivador podria ser un agente inactivador biolégico tal como, por ejemplo, un
receptor opioide que uniria el opioide residual a un complejo ligando-receptor insoluble. El agente inactivador también
podria ser un antagonista de receptor opioide, preferentemente con mayor especificidad y/o afinidad para el receptor
que el opioide, que se aislaria o administraria con el opioide residual al producirse un uso indebido y competiria con
el opioide residual por el receptor opioide, frustrando de este modo el objetivo de usar indebidamente el opioide.
Esto convertiria el opioide residual en inservible in vivo cuando los dos se administrasen o aislasen juntos. El agente
inactivador también podria secuestrar fisicamente el agente activo residual tal como, por ejemplo, en una microesfera
impermeable o en una matriz unida permanentemente. Alternativamente, el agente inactivador podria ser un agente
de reticulacién que secuestre fisicamente el agente activo residual. De modo similar, el agente inactivador podria ser
un no opioide con propiedades angustiantes o disféricas, cuando el mismo fuera absorbido, que hicieran que el abuso
resultase poco atractivo.

El agente inactivador, cuando se hace entrar en contacto con el agente activo o cuando se activa por si mismo,
convierte el agente activo en no disponible a través de la inactivacion, por ejemplo, inactivacion o alteracién quimica
del sitio de unién del receptor del agente activo; inactivacion o alteracidn eléctrica del sitio de unién del receptor del
agente activo; inactivacién o alteracién magnética del sitio de unién del receptor del agente activo; inactivacién o alte-
racién mecdnica del sitio de unién del receptor del agente activo; bioindisponibilidad; indisponibilidad fisica; pérdida
de atraccion del agente activo para el adicto, tal como, por ejemplo, un agente inactivador que cree un gusto insopor-
tablemente malo o una reaccidn intolerable tal como nduseas extremas o similares; o algo similar a lo mencionado. En
una forma de dosificacién también se pueden usar uno o mds agentes inactivadores.

Son ejemplos no limitativos de agentes activos que se pueden usar en la presente invencién fentanilo, buprenorfina,
etorfina y opioides relacionados de potencia suficiente para permitir un uso transdérmico, o combinaciones cuales-
quiera de los mismos. Los ejemplos no limitativos de agentes inactivadores incluyen el receptor opioide mu de rata o
humano; anticuerpos neutralizantes de opioides; antagonistas narcéticos tales como naloxona, naltrexeno y nalmefe-
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no; agentes disféricos o irritantes tales como escopolamina, ketamina, atropina o aceites de mostaza; o combinaciones
cualesquiera de los mismos.

La cantidad de material de deteccion contenida dentro del articulo dado a conocer es una cantidad tal que, cuando
se libera, es visible para el usuario final. Dichas cantidades pueden ser determinadas facilmente por los profesionales
expertos, basdndose en las dimensiones y la permeabilidad del articulo, asi como la visibilidad del material de detec-
cion. Ademads, la cantidad de agente inactivador dependerd del agente activo y de la cantidad de agente activo residual
que se espere en una forma de dosificacién particular. Dichas cantidades también pueden ser determinadas por aque-
llos expertos en la materia mediante métodos tales como el establecimiento de una matriz de cantidades y efectos. No
obstante, dichas cantidades deberian ser aquellas cantidades eficaces para lograr los resultados pretendidos, es decir,
inactivacion del agente activo residual con la conversion de un farmaco de abuso atractivo en no deseable.

La forma de dosificacidn transdérmica se presenta preferentemente en forma de un parche transdérmico. La forma
de dosificacién contiene un agente activo. Preferentemente, el agente activo es un agente quimica o biolégicamente
activo. De la forma mads preferente, el agente activo es un analgésico opioide que incluye, entre otros, fentanilo, bupre-
norfina, etorfinas, y otros narcéticos de alta potencia, o un farmaco no opioide, que incluye, entre otros, antieméticos
(escopolamina), agentes cardiovasculares (nitratos y clanidina) y hormonas (estrégeno y testosterona). En una forma
de dosificacién se pueden usar uno o mas agente(s) activo(s).

Ejemplos
Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar, y no limitar, el alcance de la presente invencién.
Ejemplo de referencia 1

Al producirse la expiracién del periodo de utilizacién prescrito de un parche transdérmico que contiene un opioide,
el parche se despega de la piel del usuario y el mismo se desecha usando un articulo desechable representado en la
Figura 1(a). Al utilizar este articulo, el parche se sitia generalmente en el centro de la capa interior. A continuacion,
la capa interior se cubre con la capa exterior, encajonando o interponiendo de este modo el parche usado dentro de
un reservorio formado entre las dos capas. Las capas interior y exterior se mantienen juntas mediante adhesivo. El
parche también se puede mantener en su sitio con una capa de adhesivo adicional aplicada como recubrimiento sobre
las capas o bien interior o bien exterior, o sobre ambas.

El dispositivo de eliminacién incluye también un reservorio de material de deteccion y/o inactivador. Una vez que
el parche usado se encajona en el dispositivo de eliminacion y las capas se sellan, cuando el dispositivo se manipula
indebidamente, por ejemplo, se desgarra, el reservorio de material de deteccién y/o inactivador libera una tinta in-
deleble que se mezcla con el contenido del dispositivo y entra en contacto con quienquiera que esté manipulando el
dispositivo de eliminacidn, proporcionando de este modo una indicacién visible de que el dispositivo se ha manipulado
indebidamente y de quién lo ha manipulado indebidamente.

Ejemplo de referencia 2

Al producirse la expiracion del periodo de uso prescrito de un parche transdérmico que contiene un opioide, el
parche se despega de la piel del usuario y se desecha usando un articulo desechable representado en la Figura 1(b). Al
utilizar este articulo, el parche se sitda generalmente en el centro de la capa interior, y la capa exterior se pliega sobre
la capa interior, creando una bolsa que empareda el parche usado dentro del reservorio de material formado entre las
capas interior y exterior. Para afianzar la capa interior a la capa exterior se usa un adhesivo. El parche también se puede
mantener dentro del reservorio mediante adhesivo contenido dentro del reservorio de material.

El dispositivo de eliminacién incluye también un reservorio de material de deteccién y/o inactivador. Una vez
que el parche usado se ha encajonado en el dispositivo de eliminacién y las capas se sellan, cuando el dispositivo
se manipula indebidamente, por ejemplo, se desgarra, el reservorio de material de deteccién y/o inactivador libera un
antagonista de receptor opioide y un colorante que se mezclan con el contenido del dispositivo, proporcionando de este
modo un material que contrarrestard la actividad de cualquier opioide que quede en el parche usado, y manchando el
dispositivo manipulado indebidamente y proporcionando una indicacién visible de que el dispositivo se ha manipulado
indebidamente y de quién lo ha manipulado indebidamente.

Ejemplo de referencia 3

Al producirse la expiracién del periodo de utilizacién prescrito de un parche transdérmico que contiene un opioide,
el parche se despega de la piel del usuario y se desecha usando un articulo desechable representado en la Figura 1
(c). Al utilizar este articulo, el parche se sitda generalmente en el interior de la bolsa formada por la adherencia de las
capas interior y exterior del dispositivo. A continuacion, la bolsa se sella posicionando la solapa del articulo encima
de la capa exterior y adhiriendo la solapa a la capa exterior con adhesivo. El parche también se puede mantener dentro
del reservorio mediante adhesivo contenido dentro de la bolsa.
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El dispositivo de eliminacién incluye ademds un reservorio de material de deteccién y/o inactivador. Una vez
que el parche usado se ha encajonado en el dispositivo de eliminacién y la bolsa se sella, cuando el dispositivo
se manipula indebidamente, por ejemplo, se desgarra, el reservorio de material de deteccién y/o inactivador libera un
antagonista de receptor opioide y un colorante que se mezclan con el contenido del dispositivo, proporcionando de este
modo un material que contrarrestard la actividad de cualquier opioide que quede en el parche usado, y manchando el
dispositivo manipulado indebidamente y proporcionando una indicacidn visible de que el dispositivo se ha manipulado
indebidamente y de quién lo ha manipulado indebidamente.

Ejemplo de referencia 4

Al producirse la expiracién del periodo de utilizacidn prescrito de un parche transdérmico que contiene un opioide
seglin se representa en la Figura 2, el parche se despega de la piel del usuario y se desecha. El parche incluye también un
reservorio de material de deteccion y/o inactivador. Cuando el parche usado se manipula indebidamente, por ejemplo,
se desgarra, el reservorio de material de deteccién y/o inactivador libera una tinta indeleble que se mezcla con el
contenido del parche y entra en contacto con quienquiera que esté manipulando el parche, proporcionando de este
modo una indicacién visible de que el parche usado se ha manipulado indebidamente y de quién lo ha manipulado
indebidamente.

Ejemplo de referencia 5

Al producirse la expiracién del periodo de utilizacidn prescrito de un parche transdérmico que contiene un opioide
seglin se representa en la Figura 2, el parche se despega de la piel del usuario y se pliega de manera que la capa de
medicamento queda sellada dentro de un sobre formado por la capa exterior. El parche incluye ademds un reservorio
de material de deteccién y/o inactivador. Cuando el parche usado se manipula indebidamente, por ejemplo, se des-
garra, el reservorio de material de deteccién y/o inactivador libera un antagonista de receptor opioide que se mezcla
con cualquier medicamento residual en el parche, proporcionando de este modo un material que contrarrestard la ac-
tividad de cualquier opioide que quede en el parche usado, y un colorante que se escapa del reservorio y mancha el
dispositivo manipulado indebidamente y proporciona una indicacién visible de que el dispositivo ha sido manipulado
indebidamente y de quién lo ha manipulado indebidamente.

Ejemplo 1

Al producirse la expiracion del periodo de utilizacién prescrito de un parche transdérmico que contiene un opioi-
de, el parche se despega de la piel del usuario y el mismo se desecha usando un articulo desechable representado en
la Figura 4(a). Al utilizar este articulo, el parche se sitia generalmente en el centro de la capa interior. A continua-
cidn, la capa interior se cubre con la capa exterior, encajonando o interponiendo de este modo el parche usado dentro
de un reservorio formado entre las dos capas. Las capas interior y exterior se mantienen juntas mediante adhesivo
termosensible. El parche también se puede mantener en su sitio con una capa de adhesivo adicional aplicada como re-
cubrimiento sobre la capa o bien interior o bien exterior, o sobre ambas. Una vez que el parche usado se ha encajonado
en el dispositivo de eliminacion, las capas se sellan exponiendo el articulo a temperatura elevada.

Ejemplo 2

Al producirse la expiracién del periodo de uso prescrito de un parche transdérmico que contiene un opioide, el
parche se despega de la piel del usuario y se desecha usando un articulo desechable representado en la Figura 4(b).
Al utilizar este articulo, el parche se sitia generalmente en el centro de la capa interior, y la capa exterior se pliega
sobre la capa interior, creando una bolsa que empareda el parche usado dentro del reservorio de material formado
entre las capas interior y exterior. Para afianzar la capa interior a la capa exterior se usa un adhesivo termosensible.
El parche también se puede mantener dentro del reservorio mediante adhesivo termosensible contenido dentro del
reservorio de material. Una vez que el parche usado se ha encajonado en el dispositivo de eliminacion, las capas se
sellan exponiendo el articulo a temperatura elevada.

Ejemplo de referencia 6

Al producirse la expiracion del periodo de utilizacion prescrito de un parche transdérmico que contiene un opioide,
el parche se despega de la piel del usuario y se desecha usando un articulo desechable representado en la Figura
1(c). Al utilizar este articulo, el parche se sitia generalmente en el interior de la bolsa formada por la adherencia
de las capas interior y exterior del dispositivo. A continuacién, la bolsa se sella posicionando la solapa del articulo
encima de la capa exterior y adhiriendo la solapa a la capa exterior con adhesivo termosensible. El parche también
se puede mantener dentro del reservorio mediante adhesivo contenido dentro de la bolsa. Una vez que el parche
usado se ha encajonado en el dispositivo de eliminacidn, las capas se sellan exponiendo el articulo a temperatura
elevada.
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La presente invencién no debe quedar limitada en cuanto a alcance por las realizaciones especificas descritas en el
presente documento. De hecho, para aquellos expertos en la materia se pondran de manifiesto varias modificaciones
de la invencién, ademads de las descritas en el presente documento, a partir de la descripcién anterior y de las figuras
que la acompanan, dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Articulo desechable que comprende: (A) una capa exterior que tiene un lado encarado a una capa interior y un
lado opuesto; (B) una capa interior que tiene un lado encarado a la capa exterior y un lado opuesto, estando unida
la capa interior a la capa exterior mediante un adhesivo termosensible para formar uno o mas reservorios cerrados
de material entre el lado de la capa interior encarado a la capa exterior y el lado de la capa exterior encarado a la
capa interior; y (C) un adhesivo termosensible que cubre una primera porcién del lado opuesto de la capa interior, en
donde el adhesivo es un adhesivo activado por calor que cambia de color cuando el articulo se somete a temperaturas
elevadas, sellando de este modo una forma de dosificacion transdérmica dentro del articulo, y en donde la adherencia
de (1) el adhesivo a si mismo o al lado opuesto de la capa exterior es mayor que la fuerza de (2) la unién de la capa
exterior a la capa interior.

2. Articulo de la reivindicacién 1, en el que el articulo incluye un bolsillo que tiene una abertura sellable y for-
mada entre una primera y segunda porciones del lado opuesto de la capa interior, en donde la abertura estd sellada
opcionalmente por una solapa cubierta por lo menos en parte por el adhesivo termosensible.

3. Articulo de la reivindicacién 1, en el que el articulo incluye una capa de proteccién desprendible que cubre el
adhesivo.

4. Método de eliminacién de un parche transdérmico, comprendiendo dicho método: (A) sellar el parche dentro
de un bolsillo del articulo definido en la reivindicacién 1; y (B) someter el articulo a temperaturas elevadas, de tal
manera que se activa el adhesivo activado por calor, el mismo cambia de color, y sella el parche transdérmico dentro
del articulo.
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FIG. DE REFERENCIA 1a

FIG. DE

(0 FIG. DE
6) REFERENCIA 1c
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