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ES 2297941 T3

DESCRIPCION

Dispositivo de electrotransporte que comprende un agente antimicrobiano compatible.
Antecedentes de la invencion
A. Campo de la invencién

La presente invencidn se refiere a un dispositivo de administracién por electrotransporte transdérmico que incluye
un reservorio catédico que contiene un agente antimicrobiano que es compatible con el material del reservorio cat6di-
co. Asimismo, la presente invencion se refiere a un procedimiento para administrar transdérmicamente un firmaco a
un paciente por electrotransporte a partir de un dispositivo de administracién farmacolégica y un procedimiento para
preparar un dispositivo de administracion por electrotransporte transdérmico.

B. Descripcion de la técnica relacionada

La administracion transdérmica de farmacos, mediante difusion a través de la epidermis, ofrece mejoras respecto
a procedimientos de administraciéon mas tradicionales, tales como inyecciones subcutdneas y la administracién oral.
La administracién transdérmica de firmacos también evita el efecto de primer paso hepdtico que se observa con la
administracién oral de farmacos. Tal como se ha utilizado en el pasado, la expresién “administracion transdérmica”
comprende ampliamente la administracion de un agente a través de una superficie corporal, tal como la piel, mucosa,
ufias u otra superficie corporal (por ejemplo una superficie de 6rgano) de un animal.

La piel actda como la barrera principal frente a la penetracion transdérmica de materiales en el alojamiento y
representa la principal resistencia del alojamiento frente a la administracién transdérmica de agentes beneficiosos,
tales como farmacos. Hasta el momento, los esfuerzos se han centrado en reducir la resistencia fisica o en incrementar
la permeabilidad de la piel frente a la administracién de farmacos por difusién pasiva. Se han intentado diversos
procedimientos para incrementar la tasa de flujo transdérmico de fairmaco, més notablemente mediante la utilizacién
de intensificadores del flujo quimico.

Entre otros enfoques para incrementar las tasas de administracién transdérmica de farmaco se incluyen la utili-
zacion de fuentes energéticas alternativas, tales como la energia eléctrica y la energia ultrasénica. La administracién
transdérmica asistida eléctricamente también se denomina electrotransporte. El término “electrotransporte” tal como
se utiliza en la presente memoria se refiere de manera general a la administracién de un agente beneficioso (es decir, un
farmaco) a través de una membrana, tal como piel, membrana mucosa, ufias u otras superficies corporales, que resulta
inducida o ayudada por la aplicacién de un potencial eléctrico. Por ejemplo, puede introducirse un agente beneficioso
en la circulacién sistémica del alojamiento humano mediante administracién por electrotransporte a través de la piel.
Un procedimiento de electrotransporte ampliamente utilizado, denominado electromigracion (también denominado
iontoforesis) implica el transporte eléctricamente inducido de iones cargados. Otro tipo de electrotransporte, denomi-
nado electro6smosis, implica el flujo de un liquido, que contiene el agente que debe administrarse, bajo la influencia de
un campo eléctrico. Todavia otro tipo de procedimiento de electrotransporte, denominado electroporacién, implica la
formacién de poros de existencia transitoria en una membrana biolégica mediante la aplicacién de un campo eléctrico.
Puede administrarse transdérmicamente un agente de manera pasiva (es decir, sin asistencia eléctrica) o activamente
(es decir, bajo la influencia de un potencial eléctrico). Sin embargo, en cualquier procedimiento determinado de elec-
trotransporte, puede producirse simultdneamente en algin grado mds de uno de dichos procesos, incluyendo por lo
menos cierta difusién “pasiva”. De acuerdo con lo anteriormente expuesto, el término “electrotransporte”, tal como
se utiliza en la presente memoria, recibe la interpretacion mds amplia posible, de manera que incluye el transporte
inducido o incrementado eléctricamente de por lo menos un agente, que puede encontrarse cargado, no cargado, o
ser una mezcla de ambos tipos, sea cual sea el mecanismo o mecanismos especificos mediante los que se transporta
realmente el agente.

Los dispositivos de administracion por electrotransporte utilizan por lo menos dos electrodos que se encuentran
en contacto eléctrico con alguna parte de la piel, ufias, membrana mucosa u otra superficie corporal. Un electrodo,
denominado comuinmente electrodo “donante”, es el electrodo a partir del que se administra el agente en el alojamiento.
El otro electrodo, denominado tipicamente el electrodo “contador” sirve para cerrar el circuito eléctrico a través del
alojamiento. Por ejemplo, si el agente que debe administrarse se encuentra cargado positivamente, es decir un catién,
entonces el electrodo anddico es el electrodo donante, mientras que el electrodo catédico es el electrodo contador que
sirve para completar el circuito. Alternativamente, si un agente se encuentra cargado negativamente, es decir es un
anion, el electrodo catddico es el electrodo donante y el electrodo anddico es el electrodo contador. Ademas, tanto los
electrodos anddicos como los catédicos pueden considerarse electrodos donantes en el caso de que deban administrarse
iones agentes tanto anidénicos como catiénicos, o agentes disueltos sin carga.

Ademads, los dispositivos de administracion por electrotransporte generalmente requieren por lo menos un reservo-
rio o fuente del agente beneficioso que debe administrarse en el alojamiento. Entre los ejemplos de dichos reservorios
donantes se incluyen una bolsa o cavidad, una almohadilla o esponja porosa y un polimero hidrofilico o una matriz
de gel. Estos reservorios donantes se encuentran eléctricamente conectados a los electrodos anédicos o catédicos y a
la superficie corporal, y situados entre los mismos, proporcionando una fuente fija o renovable de uno o mas agentes
beneficiosos. Los dispositivos de electrotransporte también presentan una fuente de alimentacion eléctrica, tal como
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una o mds baterias. Tipicamente, en cualquier momento dado, un polo de la fuente de alimentacién se encuentra
eléctricamente conectado al electrodo donante, mientras que el polo opuesto se encuentra eléctricamente conectado
al electrodo contador. Debido a que se ha mostrado que la tasa de administracién de farmaco por electrotransporte es
aproximadamente proporcional a la corriente eléctrica aplicada a través del dispositivo, muchos dispositivos de elec-
trotransporte tipicamente presentan un controlador eléctrico que controla el voltaje y/o la corriente aplicada a través
de los electrodos, regulando de esta manera la tasa de administracién de farmaco. Estos circuitos de control utilizan
una diversidad de componentes eléctricos para controlar la amplitud, polaridad, temporizacién, forma de onda, etc.,
de la corriente y/o voltaje eléctricos suministrados por la fuente de alimentacién. Ver, por ejemplo, McNichols ef al.,
patente US n°® 5.047.007.

Un dispositivo variable segiin la temperatura e iontoforético para la aplicacién en el alojamiento de un paciente
se describe en Bosniak ef al., patente US n° 5.169.384. El dispositivo puede aplicar o eliminar selectivamente energia
térmica de partes de un alojamiento de un paciente, asi como administrar iontoforéticamente un compuesto. En diversas
formas de realizacion, el dispositivo se configura para aplicarse en la cara o en la rodilla del paciente.

En un desarrollo adicional de los dispositivos por electrotransporte, se ha favorecido particularmente la utilizacién
de hidrogeles como las matrices de reservorio de farmaco y electrolito, en parte debido a que el agua es el solvente
liquido preferido para la utilizacién en la administracién de farmaco por electrotransporte debido a su excelente bio-
compatibilidad en comparacidn con otros solventes liquidos, tales como alcoholes y glicoles. Los hidrogeles presentan
un contenido elevado de agua en el equilibrio y pueden absorber rapidamente agua. Ademads, los hidrogeles tienden a
presentar una buena compatibilidad con la piel y las membranas mucosas.

Los dispositivos de administracién por electrotransporte se preparan, transportan y almacenan (o se almacenan,
transportan y almacenan), se prescriben y después se utilizan. Como resultado, los dispositivos deben presentar com-
ponentes con vidas ttiles prolongadas que, en algunos casos, deben satisfacer los requisitos legales. Por ejemplo, 1a US
Food and Drug Administration exige vidas utiles de entre seis y dieciocho meses para algunos materiales. Un factor
de complicacién para conseguir una vida util prolongada es que el ambiente acuoso en los reservorios del electrodo
proporciona un medio excelente para el crecimiento de microorganismos. De acuerdo con lo expuesto anteriormen-
te, puede incorporarse un agente antimicrobiano en el medio acuoso de los reservorios del electrodo para inhibir la
proliferacién de microorganismos.

Se han utilizado varios agentes antimicrobianos en diferentes ambientes. Entre los agentes antimicrobianos conoci-
dos (denominados en ocasiones biocidas) se incluyen hidrocarburos clorados, organometales, compuestos liberadores
de halégenos, sales metdlicas, compuestos organicos de azufre, compuestos de amonio cuaternario y fendlicos. En-
tre los compuestos ilustrativos se incluyen acido sérbico, dcido benzoico, metilparabén y cloruro de cetilpiridinio.
Por ejemplo, la patente US n° 5.434.144 describe composiciones tépicas, algunos de las cuales incluye parabén o sal
cetilpiridinio.

En el contexto de los dispositivos de electrotransporte, la patente US n° 5.668.120 describe en la columna 8, lineas
16 a 21, que pueden incluirse opcionalmente conservantes, tales como metilparabén y cloruro de cetilpiridinio, en el
vehiculo liquido de medio de iontoforesis y entre algunos de los ejemplos de la patente se incluyen dichos compuestos.
Ademads, las patentes US n°® 4.585.652 y n° 5.788.666 dan a conocer que puede administrarse mediante iontoforesis
cloruro de cetilpiridinio, mientras que la patente US n°® 5.298.017 describe varios tipos diferentes de material que
pueden administrarse mediante electrotransporte.

Exposicion de la invencion

Se ha descubierto que se absorben diversos agentes antimicrobianos en el material polimérico, que constituye
el alojamiento que contiene el medio acuoso, reduciendo de esta manera la efectividad del agente antimicrobiano
en los medios acuosos. También se ha determinado que puede mantenerse la efectividad del agente antimicrobiano
evitando la administracién transdérmica del agente antimicrobiano en el paciente mediante electrotransporte mientras
se administra un fairmaco en el paciente mediante electrotransporte.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, un aspecto de la presente invencidn se refiere a un dispositivo de
administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico, que comprende un dnodo, un ciatodo y una fuente de
alimentacion eléctrica conectada eléctricamente al dnodo y al cdtodo, incluyendo el cdtodo un electrodo catddico y
un reservorio catédico que comprende un alojamiento compuesto de un material polimérico y un medio acuoso en
contacto con el alojamiento, en el que el medio acuoso comprende: i) un firmaco o una sal electrolito o una mezcla
de los mismos, e ii) una sal cetilpiridinio en una cantidad de por lo menos 0,005% en peso para inhibir el crecimiento
microbiano en el medio acuoso, en el que si se introduce una muestra del material polimérico en una solucién acuosa
de la sal cetilpiridinio a una concentracién de 0,1 mg/ml, durante cuatro semanas a 25°C entonces la cantidad de sal
cetilpiridino que es absorbida por el material polimérico como es determinada por HPLC es inferior a 0,25 mg por
gramo de material polimérico. Cuando se proporciona corriente eléctrica a partir de la fuente de alimentacién eléctrica,
el farmaco preferentemente se administra transdérmicamente en el paciente mediante electrotransporte a partir del
reservorio anddico, y la sal cetilpiridinio no se administra transdérmicamente en el paciente mediante electrotransporte
a partir del reservorio catédico.
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En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar un dispositivo de administracién
de farmaco por electrotransporte transdérmico. El procedimiento comprende preparar un medio acuoso que compren-
de: i) un farmaco o una sal electrolito o una mezcla de los mismos, e ii) una sal cetilpiridinio en una cantidad de por
lo menos 0,005% en peso para inhibir el crecimiento microbiano en el medio acuoso, e introducir el medio acuoso en
el reservorio catddico de un dispositivo que comprende un danodo, un citodo y una fuente de alimentacion eléctrica
conectada eléctricamente al d4nodo y al citodo, incluyendo el cdtodo un electrodo catédico y un reservorio catédico que
comprende un alojamiento compuesto de un material polimérico, en el que el medio acuoso se encuentra en contacto
con el alojamiento del reservorio catddico, y en el que dicho material polimérico se selecciona de manera que si se
introduce una muestra del material polimérico en una solucién acuosa de la sal cetilpiridinio a una concentracién de
0,1 mg/ml durante cuatro semanas a 25°C, la cantidad de sal cetilpiridinio absorbida por el material polimérico segtin
determinacién mediante HPLC es inferior a 0,25 mg por gramo de material polimérico.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una vista explosionada en perspectiva de un dispositivo de administracién de farmaco por electro-
transporte seglin una forma de realizacién de la presente invencién.

Modos de poner en practica la invencion

Tal como se ha indicado anteriormente, un aspecto de la presente invencion se refiere a un dispositivo de adminis-
tracién de farmaco por electrotransporte transdérmico concebido para administrar un firmaco en un paciente a través
de la piel o de una membrana mucosal. El dispositivo de administracion de farmaco por electrotransporte transdérmico
comprende un dnodo, un citodo y una fuente de alimentacién eléctrica conectada eléctricamente al dnodo y al catodo,
incluyendo el cdtodo un electrodo catddico y un reservorio catédico que comprende un alojamiento compuesto de
un material polimérico y un medio acuoso en contacto con el alojamiento, comprendiendo dicho medio acuoso: i)
un farmaco o una sal electrolito o una mezcla de los mismos, e ii) una sal cetilpiridinio en una cantidad de por lo
menos 0,005% en peso para evitar el crecimiento microbiano en el medio acuoso, y siendo compatible dicho material
polimérico con la sal cetilpiridinio.

La sal cetilpiridinio utilizada en la presente invencion es un agente antimicrobiano altamente efectivo y puede
eliminar o por lo menos inhibir el crecimiento de una serie de microorganismos, tanto bacterias como hongos. La
efectividad antimicrobiana en el reservorio catddico resulta especialmente pronunciada dentro de un intervalo de pH de
entre aproximadamente 3 y aproximadamente 7,5, preferentemente de entre aproximadamente 3,5 y aproximadamente
6.5, presente en el medio acuoso del reservorio catédico y, en los niveles inferiores de estos intervalos de pH, el pH
mismo puede proporcionar cierto nivel de actividad antibacteriana.

La sal cetilpiridinio se encuentra presente en una cantidad suficiente para inhibir el crecimiento microbiano en el
medio acuoso. El medio acuoso contiene por lo menos 0,005% en peso de la sal cetilpiridinio preferentemente, el
medio acuoso contiene entre 0,005% y aproximadamente 2% en peso de la sal cetilpiridinio, y mds preferentemente
contiene entre aproximadamente 0,01% y aproximadamente 1% en peso de la sal cetilpiridinio. En el calculo del peso
del medio acuoso, no se ha incluido la cantidad de la matriz de gel (en la medida en que se encuentre presente una).

La sal cetilpiridinio puede ser un sal haluro de cetilpiridinio o una mezcla de la misma. La sal cetilpiridinio
preferentemente es una sal haluro de cetilpiridinio y el cloruro de cetilpiridinio resulta especialmente preferido.

La sal cetilpiridinio puede utilizarse en el reservorio catddico de sustancialmente cualquier dispositivo de adminis-
tracion por electrotransporte transdérmico. En general, un dispositivo de electrotransporte proporciona la administra-
cion transdérmica del farmaco mediante transporte inducido o incrementado eléctricamente del farmaco en una forma
que puede ser cargada, no cargada o una mezcla de ambas, con independencia del mecanismo o mecanismos especifi-
cos mediante los que se transporta el farmaco. El electrotransporte se basa en el potencial eléctrico para incrementar
el flujo o tasa de administracién de fairmaco en comparacién con los sistemas pasivos (es decir, no asistidos eléctrica-
mente) de administracion transdérmica que administran un farmaco a través de la piel inicamente mediante difusion.
Un mecanismo especialmente aplicable es mediante iontoforesis, en la que el farmaco se administra en forma cargada
(ionizada). Tal como se ha comentado anteriormente, cuando el farmaco debe administrarse en forma de cation, el far-
maco originalmente se encuentra presente en un reservorio anédico del dispositivo de administraciéon de farmaco. Por
otra parte, cuando el firmaco debe administrarse en forma de anién, el firmaco originalmente se encuentra presente en
un reservorio catédico del dispositivo de administracién de farmaco. También resulta posible disponer de formacos en
ambas formas catiénica y aniénica que se administren simultdneamente a partir del reservorio anddico y del reservorio
catédico, respectivamente.

Puede utilizarse con la presente invencién cualquier firmaco que pueda administrarse transdérmicamente mediante
electrotransporte incluyendo, sin limitacidn, antiinfectivos, tales como antibiéticos y agentes antiviricos; analgésicos,
tales como fentanilo, sufentanilo y buprenorfina, y combinaciones analgésicas; anestésicos; anoréxicos; antiartriticos;
agentes antiasmadticos, tales como la terbutalina; anticonvulsivos; antidepresivos; agentes antidiabéticos; antidiarrei-
cos; antihistaminas; agentes antiinflamatorios; preparaciones antimigrafia; preparaciones antimareo por movimiento,
tales como escopolamina y ondasetron; antinauseantes; antineopldsicos; fairmacos antiparkisonianos; antipruriticos;
antipsicéticos; antipiréticos; antiespasmddicos, incluyendo los gastrointestinales y urinarios; anticolinérgicos; simpa-
tomiméticos; derivados de xantina; preparaciones cardiovasculares, incluyendo bloqueantes del canal de calcio, tales
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como nifedipina; beta-agonistas, tales como dobutamina y ritrodrina; beta-bloqueantes; antiarritmicos; antihiperten-
sivos, tales como atenolol; inhibidores de la ACE, tales como ranitidina; diuréticos; vasodilatadores, incluyendo los
generales, coronarios, periféricos y cerebrales; estimulantes del sistema nervioso central; preparaciones para la tos y
para el resfriado; descongestionantes; diagndsticos; hormonas, tales como hormonas paratiroideas; hipnéticos; inmu-
nosupresores; relajantes musculares; parasimpatoliticos; para simpatomiméticos; prostaglandinas; proteinas; péptidos;
psicoestimulantes; sedantes y tranquilizantes.

Entre los farmacos mas especificos se incluyen baclofén, beclometasona, betametasona, buspirona, cromolin s6di-
co, ditiazem, doxazosin, droperidol, encainida, fentanilo, hidrocortisona, indometacina, cetoprofen, lidocaina, metotre-
xato, metoclopramida, miconazol, midazolam, nicardipina, piroxicam, prazosin, escopolamina, sufentanil, terbutalina,
testosterona, tetracaina y verapamil.

La presente invencién también resulta titil en la administracién controlada de péptidos, polipéptidos, proteinas u
otras macromoléculas dificiles de administrar transdérmica o transmucosalmente debido a su tamafio. Estas sustan-
cias macromoleculares presentan tipicamente un peso molecular de por lo menos aproximadamente 300 daltons, y
mas tipicamente, un peso molecular comprendido dentro del intervalo de entre aproximadamente 300 y 40.000 dal-
tons. Entre los ejemplos de péptidos y proteinas que pueden administrarse utilizando el dispositivo de la presente
invencién se incluyen, sin limitacién, LHRH, andlogos de LHRH, tales como buserelina, goserelina, gonadorelina,
nafrelina, naturetina, leuprélido, GHRH, GHREF, insulina, insulinotropina, heparina, calcitonina, octredtido, endorfina,
TRH, NT-36 (nombre quimico: N-[[(s)-4-0x0-2-azetidinil]carbonil]-L-histidil-L-prolinamida], liprecina, hormonas
pituitarias (por ejemplo HGH, HMG, HCG, acetato de desmopresina), luteoides foliculares, @-ANF, factor liberador
de factor de crecimiento (GFRF), 8-MSH, somatostatina, bradiquinina, somatropina, factor de crecimiento derivado
de plaquetas, asparaginasa, sulfato de bleomicina, quimopapaina, colecistonina, gonadotropina coridnica, corticotro-
pina (ACTH), eritropoyetina, epoprostenol (inhibidor de la agregacién de plaquetas), glucagén, hirulog, hialuronidasa,
interferén, interleuquina-2, menotropinas (urofolitropina (FSH) y LH), oxitocina, estreptoquinasa, activador del plas-
mindgeno tisular, uroquinasa, vasopresina, desmopresina, andlogos de ACTH, ANP, inhibidores de la eliminacién de
ANP, antagonistas de la angiotensina II, agonistas de la hormona antidiurética, antagonistas de la hormona antidiuré-
tica, antagonistas de la bradiquinina, CD4, ceredasa, CSF, encefalinas, fragmentos FAB, péptidos supresores de IgE,
IGF-1, factores neurotréficos, factores estimulantes de colonias, hormona paratiroidea y agonistas, antagonistas de la
hormona paratiroidea, antagonistas de la prostaglandina, pentigétido, proteina C, proteina S, inhibidores de la renina,
timosina alfa-1, tromboliticos, TNF, vacunas, andlogos de antagonistas de vasopresina, antitripsina alfa-1 (recombi-
nante) y TGF-beta.

Los farmacos particularmente preferidos que pueden administrarse mediante el dispositivo y procedimiento de la
presente invencion son el fentanilo y el sufentanilo, que son opidceos sintéticos que se caracterizan por su rapido
efecto analgésico y corta duracién de accién. Son extremadamente potentes y se estima que son 80 y 800 veces mas
potentes que la morfina, respectivamente. Ambos fairmacos son compuestos amina y por lo tanto son bases débiles
la fraccion principal de las cuales se encuentra en forma catiénica en un medio acuoso acido. En el caso de que se
utilice fentanilo o sufentanilo como el farmaco que debe administrarse a partir del reservorio anddico, el reservorio
catédico se encuentra tipicamente sustancialmente libre de farmaco. Se dan a conocer ejemplos de dispositivos de
administracién por electrotransporte transdérmico de fentanilo y de sufentanilo en las patentes WO n° 96/39222, n°
96/39223 y n° 96/39224.

En el caso de que se utilice fentanilo en el dispositivo, se utiliza en la forma de sal de adicién de 4cido, particular-
mente la sal cloruro, y la concentracién inicial en el medio acuoso del reservorio anddico (es decir, antes de administrar
ningin farmaco en el paciente) se encuentra comprendida entre 10 y aproximadamente 50 mg/ml, preferentemente de
entre aproximadamente 20 y aproximadamente 55 mg/ml, basado en el niimero de moles de sal fentanilo contenidos
en el reservorio donante, no el nimero equivalente de moles de base libre fentanilo. Ademads, la concentracién se basa
en el volumen de solvente liquido, no en el volumen total del reservorio. En otras palabras, la concentracion no incluye
el volumen de reservorio representado por la matriz del mismo (por ejemplo el hidrogel u otro material de matriz).

En el contexto de la presente invencidn, se prefiere el fentanilo al sufentanilo. A una concentracién de por lo
menos 5,7 mg/ml en el ambiente de pH sustancialmente neutro del reservorio anddico, el fentanilo puede proporcionar
propiedades antimicrobianas contra microorganismos, tales como S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, esporas de B.
pumilus y C. albicans. A esta concentracién, el fentanilo también inhibe el crecimiento de otros microorganismos,
tales como A. niger, y elimina este hongo a concentraciones del orden de 22,7 mg/ml. De acuerdo con lo expuesto
anteriormente, cuando se utiliza fentanilo o un farmaco con propiedades antimicrobianas similares, como el farmaco
que debe administrarse en el paciente a partir de reservorio anddico, el reservorio anddico no necesita contener un
agente antimicrobiano separado.

El electrodo catédico y el electrodo anédico comprenden material eléctricamente conductor, tal como un metal. Por
ejemplo, los electrodos pueden formarse a partir de hoja metdlica, malla metélica, sobre metal depositado o pintado
sobre un soporte adecuado o mediante calandrado, evaporacion de pelicula o mediante mezcla del material eléctri-
camente conductor en una matriz ligante de polimero. Entre los ejemplos de materiales eléctricamente conductores
adecuados se incluyen carbono, grafito, plata, zinc, aluminio, platino, acero inoxidable, oro y titanio. Por ejemplo, tal
como se ha indicado anteriormente, el electrodo anddico puede estar compuesto de plata que también es electroqui-
micamente oxidable. El electrodo catédico puede estar compuesto de carbono y cloruro de plata electroquimicamente
reducible. La plata resulta preferida respecto a otros metales debido a su toxicidad relativamente reducida para los
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mamiferos. Resulta preferente el cloruro de plata debido a que la reaccién de reduccién electroquimica que ocurre en
el cdtodo (AgCl + e"— Ag + CI7) produce iones cloruro que son prevalentes y no téxicos en la mayoria de animales.

Alternativamente, los electrodos pueden formarse a partir de una matriz de polimero que contiene un filtro con-
ductor, tal como polvos de un metal, grafito en polvo, fibras de carbono y otros materiales conocidos de relleno
eléctricamente conductor. Los electrodos basados en polimero pueden fabricarse mezclando el filtro conductor en una
matriz de polimero, preferentemente una mezcla de polimeros hidrofilicos e hidrofébicos. Los polimeros hidrofébi-
cos proporcionan integridad estructural, mientras que los polimeros hidrofilicos pueden incrementar el transporte de
iones. Por ejemplo, los polvos de zinc, polvos de plata, carbono en polvo, fibras de carbono y mezclas de los mismos
pueden mezclarse en una matriz de polimero hidrofébico, encontrandose la cantidad preferida de relleno conductor
comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 30 y aproximadamente 90 por ciento en volumen, siendo el
resto la matriz de polimero u otros aditivos inertes.

La fuente de alimentacién eléctrica conectada eléctricamente al dnodo y al catodo puede ser de cualquier variedad.
Por ejemplo, si los electrodos contador y donante son de metales diferentes o presentan diferentes semirreacciones,
resulta posible que el sistema genere su propia energia eléctrica. Entre los materiales tipicos que proporcionan un par
galvénico se incluyen un electrodo donante de zinc y un electrodo contador de cloruro de plata. Esta combinacién
produce un potencial de aproximadamente un voltio. En caso de utilizar un par galvanico, el electrodo donante y
el electrodo contador son partes integrales del proceso de generacion de energia. Este sistema alimentado por par
galvénico, en ausencia de algiin medio de control, se activa automaticamente cuando los liquidos y/o tejidos corporales
forman un circuito completo con el sistema. Existen numerosos otros ejemplos de sistemas de par galvanico que
resultan potencialmente ttiles en la presente invencion.

En algunos casos puede resultar necesario aumentar la potencia suministrada por el par electrodo galvanico. Lo
anterior puede conseguirse utilizando una fuente de alimentacién eléctrica separada. Esta fuente de energia tipicamente
es una bateria o una pluralidad de baterias, conectadas en serie o en paralelo, y situadas entre el electrodo catddico y
el electrodo anddico, de manera que un electrodo se encuentra conectado a un polo de la fuente de alimentacién y el
otro electrodo se encuentra conectado al polo contrario. Comtinmente resultan adecuadas una o mds baterias de botén
de 3 voltios para alimentar los dispositivos de electrotransporte. Una bateria preferida es una bateria de botén de litio
de 3 voltios.

La fuente de alimentacion puede incluir circuitos electrénicos para controlar el funcionamiento del dispositivo de
electrotransporte. De esta manera, la fuente de alimentacién puede incluir circuitos concebidos para permitir al pa-
ciente encender y apagar manualmente el sistema, tal como en un régimen de medicacién segtin demanda, o encender
y apagar el sistema en una periodicidad deseada, por ejemplo para ajustarse a los patrones naturales o circadianos del
alojamiento. Ademads, los medios de control pueden limitar el nimero de dosis que pueden administrarse al paciente.
Un controlador o microprocesador relativamente simple podria controlar la corriente como funcién del tiempo o po-
dria generar formas de onda de corriente complejas, tales como pulsos u ondas sinusoidales. Los circuitos de control
también pueden incluir un biosensor y algtn tipo de sistema de retroalimentacién que monitorice sefiales bioldgicas,
proporcione una evaluacién de la terapia y ajuste la administracién de farmaco de acuerdo a los mismos. Un ejemplo
tipico es la monitorizacion del nivel de azidcar en sangre para la administracién controlada de insulina.

El medio acuoso en el reservorio catédico, asi como el medio acuoso presente tipicamente en el reservorio anddico,
puede ser cualquier material adaptado para absorber y contener una cantidad suficiente de liquido en el mismo con el
fin de permitir el transporte de agente a través del mismo mediante electrotransporte. Por ejemplo, pueden utilizarse
gasas, almohadillas o esponjas compuestas de algodén o de otro tejido absorbente, tanto natural como sintético. Mas
preferentemente, los medios acuosos estdn compuestos, por lo menos en parte, de uno o mds polimeros hidrofili-
cos. Los polimeros hidrofilicos tipicamente resultan preferidos debido a que agua es el medio preferido de transporte
i6nico y los polimeros hidrofilicos presentan un contenido de agua en el equilibrio relativamente elevado. Més pre-
ferentemente, los medios acuosos en los reservorios son matrices de polimero compuestas, por lo menos en parte, de
polimero hidrofilico. Més preferentemente, los medios acuosos en reservorios son matrices de polimero compuestas,
por lo menos en parte, de polimero hidrofilico. Resultan preferidas las matrices insolubles de polimero hidrofilico
sobre los polimeros hidrofilicos solubles en vista de las propiedades estructurales de los mismos (por ejemplo menos
hinchado con la absorcion de agua).

El medio acuoso puede ser un gel, en el que el gel estd formado de un polimero hidrofilico que es insoluble o
soluble en agua. Estos polimeros pueden mezclarse con los componentes en cualquier proporcién, pero preferente-
mente representan entre un porcentaje reducido y hasta aproximadamente 50 por ciento del reservorio. Los polimeros
pueden ser lineales o entrecruzados. Entre los polimeros hidrofilicos adecuados se incluyen copoliésteres, tales co-
mo HYTREL® (DuPont De Nemours & Co., Wilmington, Del.), polivinilpirrolidonas, alcohol polivinilico, 6xidos de
polietileno, tales como POLYOX (Union Carbide Corp.), CARBOPOL® (BF Goodrich of Akron, Ohio), mezclas de
polioxietileno o polietilenglicoles con 4cido poliacrilico, tales como POLYOX® mezclados con CARBOPOL®, po-
liacrilamida, KLUCEL®, dextrano entrecruzado, tal como SEPHADEX® (Pharmacia Fine Chemicals, AB, Uppsala,
Suecia), WATER LOCK® (Grain Processing Corp., Muscatine, Iowa) que es un polimero poli(acrilato sédico-coa-
crilamida) injertado con almidén, derivados de celulosa, tales como hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién y carboximetilcelulosa-Na entrecruzada, tal como Ac-DiSol (FMC Corp.,
Philadelphia, Pa.), hidrogeles, tales como polihidroxietil-metacrilato (National Patent Development Corp.), gomas na-
turales, quitosano, pectina, almidén, goma guar, goma garrofin y similares, ademas de mezclas de los mismos. De
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ellos, resultan preferidos los alcoholes polivinilicos en una cantidad comprendida entre aproximadamente 5% y apro-
ximadamente 35% en peso, preferentemente de entre aproximadamente 19% y aproximadamente 23% en peso del
contenido del reservorio. Esta lista es inicamente ejemplificativa de los materiales adecuados para la utilizacién en la
presente invencion. Pueden encontrarse otros polimeros hidrofilicos adecuados en J.R. Scott & W.J. Roff, Handbook
of Common Polymers (CRC Press, 1971).

Opcionalmente, puede encontrarse presente un polimero hidrofébico, para mejorar la integridad estructural. Prefe-
rentemente el polimero hidrofébico es fusible por calor, con el fin de incrementar la laminacién con capas contiguas.
Entre los polimeros hidrofébicos adecuados se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, poliisobutilenos, polietileno,
polipropileno, poliisoprenos y polialquenos, gomas, copolimeros, tales como KRATON®, polivinilacetato, copolime-
ros de etileno-acetato de vinilo, poliamidas, tales como nilones, poliuretanos, cloruro de polivinilo, resinas acrilicas o
metacrilicas, tales como polimeros de ésteres de acido acrilico o metacrilico con alcoholes, tales como n-butanol, 1-
metil-pentanol, 2-metil-petanol, 3-metil-pentanol, 2-etil-butanol-isooctanol, n-decanol, solos o copolimerizados con
mondmeros etilénicamente insaturados, tales como acido acrilico, dcido metacrilico, acrilamida, metacrilamida, N-
alcoximetil-acrilamidas, N-alcoximetil-metacrilamidas, N-terc-butilacrilamida, dcido itacénico, dcidos alquil-maled-
micos N-ramificados, en los que el grupo alquilo presenta 10 a 24 dtomos de carbono, glicol-diacrilatos y mezclas de
los mismos. La mayor parte de los polimeros hidrofébicos anteriormente indicados son fusibles por calor. Sin embar-
g0, los materiales utilizados en el reservorio catédico deben seleccionarse de manera que son compatibles con la sal
cetilpiridinio.

Los medios en los reservorios anddico y catédico pueden formarse mezclando el fairmaco, electrolito u otro com-
ponente o componentes deseados con un polimero inerte mediante procedimientos como la mezcla en fundido, moldeo
en solvente o extrusion. Tipicamente el medio del reservorio anddico contiene un farmaco destinado a ser administra-
do, mientras que el medio del reservorio catédico contiene un electrolito, que tipicamente es una sal biocompatible,
tal como cloruro sédico y sal cetilpiridinio. La presencia de la sal cetilpiridinio en el reservorio catédico resulta ven-
tajosa debido a que al ionizarse, el catién cetilpiridinio no se administra en el paciente mediante electrotransporte al
suministrar corriente eléctrica al dispositivo.

Ademais del farmaco y el electrolito, los reservorios anddico y catédico también pueden contener otros materiales
convencionales, tales como rellenos inertes y similares. Por ejemplo, el reservorio catédico puede contener entre apro-
ximadamente 0,01 y aproximadamente 1,0% en peso de una sal electrolito, tal como cloruro sédico, entre aproxima-
damente 0,1% y aproximadamente 1,0% en peso de dcido citrico o un material comparable y entre aproximadamente
0,1% y aproximadamente 1,0% en peso de citrato trisédico dihidrato o un material comparable, en el que el acido
citrico y el citrato trisédico dihidrato funcionan como sistema tampon.

Ademads de un farmaco catidnico, agua y el hidrogel, el reservorio anddico puede contener intensificadores de
flyjo, tal como se da a conocer en la patente US n°® 5.023.085, tampones, tal como se da a conocer en la patente US
n® 5.624.415, resinas haluro, tal como se da a conocer en la patente WO n°® 95/27530, y otros excipientes conocidos.
Entre los componentes adicionales especificos se incluyen EDTA sddica en una cantidad comprendida entre aproxi-
madamente 0,01% y aproximadamente 1,0% en peso o L-histidina o L-histidina HCI en una cantidad comprendida
entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 2,5% en peso.

Ademds, puede situarse una o mis membranas controladoras de tasa, tales como las dadas a conocer en las patentes
US n° 5.080.646 y n° 5.147.296, entre el reservorio donante y la superficie corporal para controlar la tasa a la que se
administra el agente o se limita la administracion pasiva de agente cuando la fuente de alimentacidn se encuentra en
modo “apagado”.

Haciendo referencia a la fig. 1, que ilustra un dispositivo ejemplificativo de electrotransporte, que puede utilizarse
de acuerdo con la presente invencion. La fig. 1 muestra una vista explosionada en perspectiva de un dispositivo de
electrotransporte 10 que presenta un interruptor de activacion en la forma de conmutador de pulso 12 y un visualizador
en la forma de diodo emisor de luz (LED) 14. El dispositivo 10 comprende un alojamiento superior 16, un conjunto
de placa de circuitos 18, un alojamiento inferior 20, electrodo anddico 22, electrodo catédico 24, reservorio anddico
26, reservorio catddico 28 y adhesivo compatible con la piel 30. El alojamiento superior 16 presenta alas laterales 15
que ayudan a sostener el dispositivo 10 sobre la piel del paciente. El alojamiento superior 16 preferentemente estd
compuesto de un elastomero moldeable por inyeccién (por ejemplo acetato de vinil-etileno).

El conjunto de placa de circuitos impresos 18 comprende un circuito integrado 19 acoplado a componentes eléc-
tricos discretos 40 y a una bateria 32. El conjunto de placa de circuitos impresos 18 se encuentra unido al alojamiento
16 mediante postes (no mostrados) que pasan a través de aberturas 13a y 13b, calentando/fundiendo los extremos de
los postes con el fin de soldar por calor el conjunto de placa de circuitos 18 al alojamiento 16. El alojamiento inferior
20 se une al alojamiento superior 16 por medio de un adhesivo 30, adhiriendo la superficie superior 34 del adhesi-
vo 30 tanto al alojamiento inferior 20 como al alojamiento superior 16, incluyendo las superficies inferiores de las
alas 15.

Se muestra (parcialmente) en la cara inferior del conjunto de placa de circuitos impresos 18 una bateria 32, que
preferentemente es una bateria de botén y mas preferentemente una bateria de litio. También pueden utilizarse otros
tipos de baterias para alimentar el dispositivo 10.
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Las salidas de circuito (no mostradas en la fig. 1) del conjunto de placa de circuitos 18 se encuentran en contacto
eléctrico con los electrodos 24 y 22 a través de las aberturas 23, 23’ en los rebajes 25, 25’ formadas en el alojamiento
inferior, por medio de tiras adhesivas eléctricamente conductores 42, 42°. Los electrodos 22 y 24, a su vez, se encuen-
tran en contacto mecdnico y eléctrico directo con las caras superiores 44’, 44 de los reservorios 26 y 28. Las caras
inferiores 46°, 46 de los reservorios 26, 28 entran en contacto con la piel del paciente a través de las aberturas 29°, 29
en el adhesivo 30.

Al deprimir el botén-pulsador 12, los circuitos electrénicos en el conjunto de placa de circuitos 18 envian una
corriente DC predeterminada a los electrodos/reservorios 22, 26 y 24, 28 para un intervalo de administracion de
duracién predeterminada, por ejemplo aproximadamente 10 a 20 minutos. Preferentemente, el dispositivo transmite
al usuario una confirmacién visual y/o audible del inicio del intervalo de administracién de farmaco, o de bolo, al
iluminarse el LED 14 y/o producirse una sefial sonora audible procedente de, por ejemplo, un “avisador”. Se administra
a continuacién farmaco analgésico, por ejemplo fentanilo o sufentanilo, a través de la piel del paciente, por ejemplo en
el brazo, durante el intervalo predeterminado de administracién. En la practica, un usuario recibe informacioén sobre
el inicio del intervalo de administracién de farmaco mediante sefiales visuales (se enciende el LED 14) y/o audibles
(un pitido de un “avisador”).

El electrodo anddico 22 preferentemente estd compuesto de plata y el electrodo catédico 24 preferentemente esta
compuesto de carbono y cloruro de plata cargado en un material de matriz de polimero, tal como poliisobutileno.
Tanto el reservorio 26 como el reservorio 28 estdn compuestos preferentemente de material de hidrogel de polime-
ro tal como se describe en la presente memoria. Los electrodos 22, 24 y los reservorios 26, 28 son retenidos por
el alojamiento inferior 20. Para las sales fentanilo y sufentanilo, el reservorio anddico 26 es el reservorio “donan-
te” que contiene el farmaco y el reservorio catédico 28 contiene un electrolito biocompatible y la sal cetilpiridinio.
Si el material del electrodo estd compuesto de materiales que pueden absorber la sal cetilpiridinio, puede situarse
una membrana de intercambio i6nico entre el electrodo 24 y el reservorio 28. De esta manera, por ejemplo, puede
situarse una membrana de intercambio aniénico (no mostrada en la fig. 1), tal como una membrana de intercambio
aniénico SYBRON® o RAIPORE®, entre el electrodo catédico 24 y el reservorio catédico 28, de manera que los
cationes cetilpiridinio no penetren a través de dicha membrana y por lo tanto no entrardn en contacto con el electrodo
catddico.

El botén-pulsador 12, los circuitos electrénicos en el conjunto de placa de circuitos 18 y la bateria 32 se “sellan”
adhesivamente entre el alojamiento superior 16 y el alojamiento inferior 20. El alojamiento superior 16 estd prefe-
rentemente compuesto de caucho u otro material elastomérico. El alojamiento inferior 20 estd compuesto de material
laminar polimérico que puede moldearse con facilidad para formar rebajes 25, 25’ y cortarse para formar aberturas
23, 23’. El alojamiento inferior, particularmente las partes que contienen el reservorio anddico 26 y el reservorio ca-
todico 28, estd compuesto de un material polimérico. El material polimérico es compatible con la sal cetilpiridinio, de
manera que la sal cetilpiridinio resulta sustancialmente no absorbida en el material polimérico. Entre los materiales
poliméricos adecuados se incluyen polietilén tereftalato, polietilén tereftalato modificado con ciclohexano dimetilol
(denominado polietilén tereftalato glicol o PETG) que provoca que el polimero sea mds amorfo, polipropileno y mez-
clas de los mismos. Los materiales poliméricos preferidos son tereftalato de polietileno y PETG, que se encuentran
disponibles comercialmente y PETG es el mas preferido. Un PETG adecuado se encuentra comercializado por Easan
Chemical Products, Inc. bajo la denominacién copoliéster PETG 6763 KODAR®.

El dispositivo ensamblado 10 preferentemente es resistente al agua (es decir resistente a salpicaduras y mas pre-
ferentemente resistente al agua). El sistema presenta un perfil bajo que se adapta con facilidad al alojamiento, per-
mitiendo de esta manera libertad de movimientos en el sitio donde se porta. El reservorio anddico de farmaco 26
y el reservorio catédico 28 se encuentran situados en la cara del dispositivo que entra en contacto con la piel 10 y
se encuentran suficientemente separados para evitar el cortocircuitado eléctrico accidental durante la manipulacién y
utilizacién normales.

El dispositivo 10 se adhiere a la superficie corporal del paciente (por ejemplo la piel) por medio de un adhesivo
periférico 30 que presenta una cara superior 34 y una cara que entre en contacto con el alojamiento 36. La cara
adhesiva 36 presenta propiedades adhesivas que garantizan que el dispositivo 10 permanece fijo en el alojamiento
durante la actividad normal del usuario, y aiin de esta manera permite la retirada razonable tras el periodo de utilizacién
predeterminado (por ejemplo 24 horas). La cara adhesiva superior 34 se adhiere al alojamiento inferior 20 y retiene
los electrodos y los reservorios de fairmaco en el interior de los rebajes 25, 25’ del alojamiento asi como retienen el
alojamiento inferior 20 unido al alojamiento superior 16. El dispositivo también se proporciona habitualmente con una
cinta de liberacién (no mostrada) que se encuentra inicialmente unida a la cara de contacto con el alojamiento 36 del
adhesivo 30 y que se retira previamente a la unién al paciente. La cinta de liberacion tipicamente es polietilén-etilén
tereftalato siliconado, de manera que la sal cetilpiridinio también es compatible con este material.

El botén-pulsador 12 se encuentra situado en la cara superior del dispositivo 10 y se acciona con facilidad a
través de la ropa. Una doble presion del botén-pulsador 12 dentro de un periodo corto de tiempo, por ejemplo tres
segundos, se utiliza preferentemente para activar el dispositivo 10 para la administracién de fdrmaco, minimizando de
esta manera la probabilidad de activacién accidental del dispositivo 10.

Tras activar el botén-pulsador, una alarma audible sefial el inicio de la administracién de firmaco, momento en el
que el circuito suministra un nivel predeterminado de corriente DC a los electrodos/reservorios durante un intervalo
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de administracién predeterminado (por ejemplo 10 minutos). La LED 14 permanece “encendida” durante la totalidad
del intervalo de administracién, indicando que el dispositivo 10 se encuentra en modo activo de administracién de
farmaco. La bateria presenta preferentemente suficiente capacidad para alimentar continuamente el dispositivo 10 al
nivel predeterminado de corriente DC para el periodo de utilizacién completo (por ejemplo 24 horas). El circuito
integrado 19 puede disefiarse de manera que se administre una cantidad de farmaco predeterminada en el paciente a lo
largo de un tiempo predeterminado, y después deje de funcionar hasta una nueva activacién del botén-pulsador, y que
tras la administracién de un ndimero predeterminado de dosis, no resulta posible una administracién adicional a pesar
de la presencia de farmaco adicional en el reservorio donante.

El material del reservorio catédico se selecciona de manera que resulte compatible con la sal cetilpiridinio, de
manera que la efectividad antimicrobiana de la sal cetilpiridinio dentro del reservorio puede mantenerse incluso a lo
largo de un periodo prolongado, tal como el que puede encontrarse durante el transporte y almacenamiento, o almace-
namiento, transporte y almacenamiento previamente a la utilizacién del dispositivo de administracién de farmaco por
electrotransporte transdérmico. Lo expuesto anteriormente implica que el material que contiene el medio acuoso del
reservorio catédico, tal como el alojamiento inferior del dispositivo ilustrado en la fig. 1, se selecciona de manera que
no absorba cantidades sustanciales de la sal cetilpiridinio que reducirian la efectividad antimicrobiana del mismo en
el reservorio catddico. Este material también puede utilizarse para la cinta de liberacién (no representada), que tipi-
camente se sitda sobre la superficie que entra en contacto con el alojamiento 36 del adhesivo periférico 30. Tal como
se utiliza en el contexto de la presente invencion, el término “compatible” significa que el material no absorberd una
cantidad sustancial de sal cetilpiridinio del medio acuoso durante el almacenamiento. Para determinar si un material
polimérico es compatible con la sal cetilpiridinio, puede prepararse una solucion acuosa de la sal cetilpiridinio a una
concentracion de 0,1 mg/ml, sumergir una muestra del material polimérico durante cuatro semanas a 25°C y determi-
nar la cantidad de sal cetilpiridinio que resulta absorbida por el material polimérico mediante HPLC. Si la cantidad
de sal cetilpiridinio absorbida es inferior a 0,25 mg por gramo de material polimérico, preferentemente inferior a 0,10
mg por gramo del material polimérico, mas preferentemente inferior a 0,025 mg por gramo del material polimérico,
el material polimérico puede considerarse compatible con la sal cetilpiridinio.

Tal como se ha indicado anteriormente, entre los materiales poliméricos adecuados que pueden utilizarse para
formar el reservorio catédico se incluyen polietilén tereftalato, polietilén tereftalato modificado con ciclohexano di-
metilol. Los materiales poliméricos pueden conformarse en la forma deseada (por ejemplo la forma del alojamiento
inferior) mediante moldeo en caliente o cualquier otra técnica adecuada.

El medio acuoso que debe estar contenido en el reservorio anddico puede prepararse de acuerdo con cualquier
técnica convencional. Por ejemplo, cuando el medio acuoso es una formulacién de hidrogel, puede estar compuesto
de entre aproximadamente 10% y aproximadamente 30% en peso de alcohol polivinilico, entre aproximadamente
0,1% y aproximadamente 0,4% en peso de tampoén, y la cantidad deseada de farmacos, tales como sal fentanilo o
sufentanilo, particularmente la sal hidrocloruro. El resto es agua y otros ingredientes convencionales. La formulacién
e hidrogel puede prepararse mezclando todos los ingredientes, incluyendo la sal fentanilo o sufentanilo, en un tnico
recipiente a una temperatura elevada de entre aproximadamente 90°C y aproximadamente 95°C durante por lo menos
aproximadamente 0,5 horas. A continuacién, la mezcla caliente se vierte en un molde de espuma y se almacena a
una temperatura de congelacién de aproximadamente -35°C durante un periodo de tiempo suficiente (por ejemplo
durante la noche) para entrecruzar el alcohol polivinilico. Tras calentar hasta la temperatura ambiente, se obtiene un
gel elastomérico resistente adecuado para la introduccion en el reservorio anddico del dispositivo de administracién
por electrotransporte transdérmico.

El medio acuoso que se encontrard contenido en el reservorio catédico también puede prepararse de acuerdo con
cualquier técnica convencional. Por ejemplo, cuando el medio acuoso es una formulacién de hidrogel, puede estar
compuesta de entre aproximadamente 10% y aproximadamente 30% en peso de alcohol polivinilico e ingredientes, ta-
les como cloruro sddico, citrato trisédico, dcido citrico y la sal cetilpiridinio en las cantidades indicadas anteriormente,
equilibrando con agua. La formulacién de hidrogel puede prepararse mezclando todos los ingredientes y utilizando el
procedimiento descrito con respecto a la preparacién de la formulacién de hidrogel utilizada en el reservorio anddico.

Los diversos aspectos de la presente invencién pueden ponerse de manifiesto a partir de los ejemplos y ejemplos
comparativos siguientes. Sin embargo, debe apreciarse que la presente invencién no se encuentra limitada por las
formas de realizacién representativas mostradas en los ejemplos.

Ejemplo 1

Con el fin de ilustrar la efectividad antimicrobiana de la sal cetilpiridinio de la presente invencidn, se prepararon
formulaciones de hidrogel catédico que contenian 0,01%, 0,02% y 0,03% de cloruro de cetilpiridinio con tres especies
bacterianas, una especie de levadura, una especie de moho (estos microorganismos se encuentran especificados para
el ensayo Antimicrobial Preservative Effectiveness Test) y una especie de moho ambiental. Todos los porcentajes en
el presente ejemplo son en peso a menos que se indique lo contrario. La viabilidad de los in6culos en los hidrogeles
catddicos se sometid a ensayo de acuerdo con el ensayo Antimicrobial Effectiveness Test, que se genera con referencia
y en cumplimiento de los procedimientos descritos en la Farmacopea US 23, <51> Antimicrobial Preservatives-
Effectiveness; British Pharmacopoeia (BP) Appendix XVI C, Efficacy of Antimicrobial Preservation, y Farmacopea
Europea (EP) VIIL. 15 Efficacy of Antimicrobial Preservation.
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Los microorganismos utilizados eran los siguientes:

Bacterias Staphylococcus aureus ATCC 6538
Escherichia coli ATCC 8739
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027

Levadura Candida albicans ATCC 10231
Moho Aspergillus niger ATCC 16404
Aislado ambiental Especies de Cladosporium (aislado ambiental)

Las formulaciones utilizadas en los ensayos son las siguientes:

Férmula| |Férmula Il | Formula lll

Agua purificada, USP 80,28% 80,27% 80,26%
Alcohol polivinilico lavado 19,00% 19,00% 19,00%
Cloruro sodico, USP 0,10% 0,10% 0,10%
Cloruro trisédico 0,37% 0,37% 0,37%
Acido citrico, USP 0,24% 0,24% 0,24%
Cloruro de cetilpiridinio 0,01% 0,02% 0,03%
pH 4,5 4.5 4.5

Se prepararon muestras de la formulacion de hidrogel de la Formulacién 1 mediante la adicién a un vaso de vidrio
de 250 ml con camisa, de 80,28 g de agua purificada USP, 0,10 g de cloruro sédico, USP, 0,37 g de citrato trisédico,
0,24 g de 4cido citrico y 0,01 g de cloruro de cetilpiridinio. La mezcla resultante se agité durante 5 a 10 minutos con
una varilla de vidrio y las sales se disolvieron por completo. Se afiadié alcohol polivinilico lavado, 19,00 g, al vaso y se
insertd en la boca del vaso un tapén de goma provisto de un termémetro termopar y de una varilla de vidrio con una pala
Delrin. La mezcla se calent6 hasta una temperatura de entre 90°C y 95°C bajo agitacién y se mantuvo a la temperatura
durante aproximadamente 60 minutos. La solucién de alcohol polivinilico caliente se enfri6 hasta aproximadamente
60°C y se transfiri6 a una jeringa de polipropileno de 60 ml. La jeringa de polipropileno y el contenido de la misma
se introdujeron en un bloque calentador de aluminio calentado previamente a 60°C y se dispensé en un alojamiento
de cdtodo de PETG de 2,0 cm? que contenia el electrodo de cloruro de plata/poliisobutileno/negro de carbono y cinta
adhesiva eléctricamente conductora, tal como una cinta sensible a la presién compuesta de poliisobutileno y negro de
carbono. El alojamiento de PETG lleno se cubri6 con un revestimiento de polietilén tereftalato (PET) y las muestras
se introdujeron en un congelador a -35°C durante aproximadamente 24 horas. Los hidrogeles congelados se dejé que
se calentasen hasta la temperatura ambiente, proporcionando un catodo hidrogel que contenia cloruro de cetilpiridinio
como aditivo antimicrobiano. El pH del hidrogel citodo era de 4.,5.

Se prepararon muestras de las formulaciones de hidrogel de las formulaciones 2 y 3 utilizando la misma técnica
excepto porque los porcentajes de cada uno de los componentes eran los proporcionados en la tabla anterior.

Se utilizaron los medios siguientes en los ensayos:

Agar tripticasa soja (TSA) con lecitina y polisorbato 80, Difco, cédigo n® 0553-17-2, o equivalente,

e Agar dextrosa de Sabouraud (SDA), Difco, cédigo n° 0305-17-3, o equivalente,
o Agar tripticasa soja (TSA), BBL 11043 o equivalente,

e Tampoén fosfato, BBL n° 11544 o equivalente con la adicién de 0,1% de polisorbato 80, BBL n° 11925, o
equivalente.

Preparacion de inoculos estdndares

Se prepararon suspensiones de indculos para cada uno de los seis organismos de rato de acuerdo con un procedi-
miento estandar y sélo se utilizaron cultivos con menos de cinco pasajes. Las suspensiones se ajustaron a aproximada-
mente 1,0 x 10® unidades formadoras de colonia (CFU)/ml de acuerdo con un procedimiento estandar. Inmediatamente
antes de la inoculacidn, se confirmaron las concentraciones de los in6culos mediante el procedimiento de vertido en
placa (ver la descripcion proporcionada en la Farmacopea US 1995 y en la publicacién “Biology of Microorganisms”,
3% edicidn, 1979, cuyo contenido se incorpora como referencia).
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En el procedimiento de vertido en placa se utilizé dgar tripticasa soja (TSA) para las bacterias y dgar dextrosa de
Sabouraud (SDA) para las levaduras y los mohos. Las placas de TSA se incubaron a una temperatura de entre 30°C y
35°C durante 48 a 72 horas. Las placas de SDA inoculadas con A. niger se incubaron a una temperatura de entre 20°C
y 25°C durante 3 dias. Las placas de SDA se inocularon con C. albicans y especies de Cladosporium a una temperatura
de entre 20°C y 25°C durante 5 a 7 dfas. Tras la incubacion, se enumeraron las colonias. EI nimero medio de colonias
contado en las placas por triplicado se multiplic6 por el factor de dilucién para obtener el nimero de organismos por
sistema.

Procedimiento de ensayo de muestras

Para someter a ensayo las muestras, se retiraron los revestimientos protectores de los alojamientos de reservorio
bajo condiciones asépticas. Se inoculd cada formulacién de hidrogel con 6 ul de la suspensién de microorganismos
(aproximadamente 6,0 x 10° CFU/alojamiento). Inmediatamente tras la inoculacidn, se sustituyé el revestimiento y
el alojamiento inoculado se devolvié al paquete original, que se sell6 utilizando un sellador térmico. Los paquetes
resellados que contenian los alojamientos inoculados se incubaron a una temperatura de entre 20°C y 25°C. Se ana-
lizaron tres réplicas de alojamientos inoculados a las O horas y 2, 7, 14, 21 y 28 difas después de la inoculacién. Este
procedimiento se repitié para cada uno de los seis microorganismos sometidos a ensayo. Con el fin de evaluar las
muestras, se analizé cada hidrogel extrayéndolo en primer lugar del paquete y del alojamiento, introduciéndolo en un
tubo con tapdn de rosca que contenia 5,4 ml de tampodn fosfato con 0,1% de polisorbato 80. Se agité con vortex cada
tubo durante 2 minutos. Utilizando el procedimiento de vertido en placa, se sembraron en placa de TSA diluciones en
serie con lecitina y polisorbato 80 de todas las bacterias, y de SDA de las levaduras y los mohos. A continuacion, las
placas se incubaron y se enumeraron de la manera expuesta anteriormente.

Los resultados de los ensayos proporcionados en las Tablas 1 a 3, que indican que las formulaciones de hidrogel
catoédico que contenian 0,01%, 0,02% y 0,03% de cloruro de cetilpiridinio cumplen los requisitos de eficacia de con-
servante antimicrobiano indicados en la Farmacopea US 23, Microbiological Tests <51> Antimicrobial Preservatives-
Effectiveness, que son: 1) se reducen las concentraciones de bacterias viables en un minimo de 3 logs tras 14 dfas
sin incrementos posteriores, y 2) las concentraciones de levaduras y mohos viables permanecen a las concentraciones
iniciales o por debajo de las mismas durante la totalidad del estudio de 28 dfas.

A las tres concentraciones de cloruro de cetilpiridinio, los recuentos microbianos viables de todas las bacterias y
levaduras de reto se habian reducido para el dia 2 del estudio a un nivel inferior a los niveles mds bajos detectables
del ensayo, que son de 10 CFU/alojamiento. A una concentracién de 0,03% de CPC, también se habian reducido los
recuentos de mohos viables a menos de 10 CFU/alojamiento para el dia 2 del estudio. A una concentracion de 0,02%
de CPC, sobrevivieron menos de 0,1% de A. niger para el dia 2, y se redujeron las especies de Cladosporium a menos
de 10 CFU/alojamiento. A una concentraciéon de 0,01% de CPC, se redujo A. niger a menos de 10 CFU/alojamiento,
y se redujeron las especies de Cladosporium a menos de 0,1% para el dia 14.

El andlisis adicional de los resultados experimentales indicé que las formulaciones de hidrogel catédico que con-
tenfan 0,01%, 0,02% y 0,03% de cloruro de cetilpiridinio también satisfacian los requisitos de conservante antimicro-
biano para preparaciones topicas indicadas en la Farmacopea Britdnica, que son: 1) se reduce el recuento de bacterias
viables a un minimo de tres logs a las 48 horas, con recuperacion nula de bacterias de ensayo a los 7 dias o posterior-
mente, y 2) se reduce el recuento de hongos viables en un minimo de dos logs para el dia 14, y no se han incrementado
los hongos de ensayo para el dia 28.

Ademis, las formulaciones de hidrogel catédico que contenian 0,01%, 0,02% y 0,03% de cloruro de cetilpiridinio
también satisfacian los requisitos de conservante antimicrobiano para preparaciones tépicas indicados en los criterios
A de la Farmacopea Europea, que son: 1) se reducen las bacterias viables por lo menos en dos logs y en tres logs para
los dias 2 y 7, respectivamente, sin incrementos posteriores, 2) se redujo el recuento de hongos viables en un minimo
de dos logs para el dia 14, sin incremento de los hongos de ensayo el dia 28.
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TABLA 1
Cc
mﬁzgtr:ze CFUa CFU CFU CFU CFUa CFU
Organismo | ATCC L . 0 horas? | a2 dias/ | a7 dias/ | a14 dias/ | 21 dias/ | a 28 dias/
concentracién . ist ist ist ist ist
inicialb sistema sistema sistema sistema sistema sistema
S. aureus 6538 9,0x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
E. coli 8739 7,8x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
P. aeruginosa | 9027 1,0x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
. 5 20+
C. albicans 10231 7.8x10 2.0x10° <10 <10 <10 <10 <10
) 5 32+ 1.1+

A. niger 16404 7,8x10 0.2x10* | 0.2x10° 27+9 <10 <10 <10.
Cladosporium f 5 31t ] 16+
o N/A 9,0x10 0.1x10° <10 <10 0.5x102 <10 <10

Formulacién: agua purificada USP (80,28%), aicohol polivinilico lavado (19,00%), cloruro sédico,
USP (0,10%), citrato trisodico (0,37%), acido citrico, USP (0,24%), cloruro de cetilpiridinio (0,01%)

® Concentracion inicial de la muestra: valor de linea base para determinar todos los cambios
posteriores de la concentracion de organismo en los diversos puntos del tiempo

¢ CFU: unidades formadoras de colonia

4 hora 0: recuento de placa inmediatamente después de la inoculacién. Este recuento no es
representativo de la concentracion de inoculacion debido a la posible accion inmediata del
antimicrobiano

® Aislado ambiental: aislado a partir de los hidrogeles catédicos sin antimicrobiano

"N/A: no aplicable

Formulacién: agua purificada USP (80,28%), alcohol polivinilico lavado (19,00%), cloruro sédico,
USP (0,10%), citrato trisédico (0,37%), acido citrico, USP (0,24%), cloruro de cetilpiridinio (0,01%)

® Concentracion inicial de la muestra: valor de linea base para determinar todos los cambios
posteriores de la concentracion de organismo en los diversos puntos del tiempo

¢ CFU: unidades formadoras de colonia

¢ hora 0: recuento de placa inmediatamente después de la inoculacién. Este recuento no es
representativo de la concentracion de inoculacién debido a la posible accion inmediata del
antimicrobiano

® Aislado ambiental: aislado a partir de los hidrogeles catddicos sin antimicrobiano

"N/A: no aplicable
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TABLA 2
[
mﬁzg":‘;e CFUa0 | GFU CFUa | CFUa | CFUa | CFUa
Organismo ATCC concentracion horas”/ | a2 dias/ | 7 dias/ | 14 dias/ | 21 dias/ | 28 dias/
inicial® sistema | sistema | sistema | sistema | sistema | sistema
S. aureus 6538 9,0x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
E. coli 8739 7,8x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
P. aeruginosa 9027 1,0x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
C. albicans 10231 7,8x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
A. niger 16404 7,8x10° <10° 30+22 <10 <10 <10 <10
Cladosporium sp.® N/A' 9,0x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10

Formulacion: agua purificada USP (80,27%), alcohol polivinilico lavado (19,00%), cloruro sédico,
USP (0,10%), citrato trisodico (0,37%), acido citrico, USP (0,24%), cloruro de cetilpiridinio (0,02%)

® Concentracion inicial de la muestra: valor de linea base para determinar todos los cambios
posteriores de la concentracion de organismo en los diversos puntos del tiempo

¢ CFU: unidades formadoras de colonia

® hora O: recuento de placa inmediatamente después de la inoculaciéon. Este recuento no es
representativo de la concentracion de inoculacion debido a la posible accion inmediata del

antimicrobiano

e Aislado ambiental: aislado a partir de los hidrogeles catédicos sin antimicrobiano

"N/A: no aplicable

Formulacion: agua purificada USP (80,27%), alcohol polivinilico lavado (19,00%), cloruro sédico,
USP (0,10%), citrato trisoédico (0,37%), acido citrico, USP (0,24%), cloruro de cetilpiridinio (0,02%)

® Concentracion inicial de la muestra: valor de linea base para determinar todos los cambios
posteriores de la concentracion de organismo en los diversos puntos del tiempo

¢ CFU: unidades formadoras de colonia

¢ hora O: recuento de placa inmediatamente después de la inoculacién. Este recuento no es
representativo de la concentracion de inoculacion debido a la posible accion inmediata del

antimicrobiano

¢ Aislado ambiental: aislado a partir de los hidrogeles catodicos sin antimicrobiano. fN/A: no aplicable
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TABLA 3
C
_ mﬁ:gtr:‘;e CFUa0 | CFU | CFUa | CFUa | CFUa | CFUa
Organismo ATCC concentracién horas™/ | a2 dias/ | 7 dias/ | 14 dias/ | 21 dias/ | 28 dias/
inicial® sistema | sistema | sistema | sistema | sistema | sistema
S. aureus 6538 9,0x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
E. coli 8739 7,8x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
P. aeruginosa 9027 1,0x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
C. albicans 10231 7.8x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
A. niger 16404 7,8x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10
Cladosporium sp.® N/A 9,0x10° <10° <10 <10 <10 <10 <10

Formulacién: agua purificada USP (80,26%), alcohol polivinilico lavado (19,00%), cloruro sdédico,
USP (0,10%), citrato trisodico (0,37%), acido citrico, USP (0,24%), cloruro de cetilpiridinio (0,03%)

> Concentracion inicial de la muestra; valor de linea base para determinar todos los cambios
posteriores de la concentracion de organismo en los diversos puntos del tiempo

® CFU: unidades formadoras de colonia

4 hora 0: recuento de placa inmediatamente después de la inoculacién. Este recuento no es
representativo de la concentracion de inoculacién debido a la posible accion inmediata del

antimicrobiano

¢ Aislado ambiental: aislado a partir de los hidrogeles catédicos sin antimicrobiano

"N/A: no aplicable

Ejemplo 2

Con el fin de ilustrar la efectividad antimicrobiana de la sal cetilpiridinio de la presente invencidn, se prepararon
formulaciones de hidrogel catédico que contenian 0,08% de cloruro de cetilpiridinio con diversos microorganismos,
incluyendo bacterias, levaduras y mohos. Los organismos utilizados fueron S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, C. albi-
cans y A. niger, asi como cuatro aislados de hongos ambientales. Los procedimientos de ensayo seguidos fueron los
mismos que los comentados anteriormente con respecto a la Farmacopea US, la Farmacopea Britanica y la Farmacopea

Europea.

Los microorganismos utilizados fueron los siguientes:

Bacterias

Levadura
Moho

Aislados ambientales

S. aureus ATCC 6538

E. coli ATCC 8739

P. aeruginosa ATCC 9027

C. albicans ATCC 10231

A. niger ATCC 16404

Especies de Penicillium (aislado ambiental)
Especies de Cladosporium (aislado ambiental)
Especies de Aspergillus (aislado ambiental)

Cryptococcus albidus (aislado ambiental)

La formulacién utilizada en el ensayo era la siguiente:

Formulacion 4

Agua purificada, USP (84,21%), PVOH lavado (15,00%), éacido citrico, USP (0,24%), citrato trisddico dihidrato,
USP (0,37%), cloruro sédico, USP (0,10%), cloruro de cetilpiridinio (0,08%), pH 4,5.
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Se prepararon muestras de la formulacién de una manera similar al procedimiento proporcionado anteriormente en
el Ejemplo 1.

Se utilizaron los medios siguientes en los ensayos:

e Agar tripticasa soja (TSA) con lecitina y polisorbato 80, BBL, c6digo n® 4311764, o equivalente,
° Agar dextrosa de Sabouraud (SDA), BBL, cédigo n° 4311584, o equivalente,
e Caldo tripticasa soja (TSB), BBL, cédigo n° 4311768, o equivalente,
e Solucion tris-salina (TS) que contenia 0,05% de polisorbato 80,
e Liquido A (USP): 0,1% de bacto-peptamina, Difco, cédigo n° 0905-01, o equivalente,
e Liquido D (USP): 0,1% de bacto-peptamina, Difco, cédigo n° 0905-01, o equivalente,
e 0,1% de polisorbato 80, Difco, cédigo n° x257-07, o equivalente.
Estandarizacion de los inoculos de reto

Se prepararon cultivos microbianos tal como se describe en las Farmacopeas US, Britdnica y Europea. En particu-
lar, se subcultivaron cultivos bacterianos en TSB y se incubaron a una temperatura de entre 30°C y 35°C durante 18
a 24 horas, los cultivos de levadura (C. albicans y Cryptococcus albidus) se subcultivaron en TSB y se incubaron a
una temperatura de entre 20°C y 25°C durante 48 horas bajo agitacién (aireado para obtener una concentracién mas
elevada de organismo). Tras la incubacién, cada suspensién se lavé mediante centrifugacién a 10.000 rpm durante 10
minutos a 4°C. Los cultivos se lavaron dos veces con agua destilada estéril y los pellets se resuspendieron en agua
estéril. Las concentraciones preparadas de suspension se determinaron turbidimétricamente mediante lectura de los
valores de absorbancia a una longitud de onda de 530 nm. Se ajustaron las concentraciones de suspension para rendir
aproximadamente 108 unidades formadoras de colonia (CFU) por mililitro y se utilizaron inmediatamente después.

Se cultivaron las esporas fingicas (moho) tal como se describe en la Farmacopea US En particular, se cultivaron los
cultivos de A. niger, especies de Cladosporium, especies de Aspergillus y especies de Penicillium sobre la superficie
de placas de SDA a una temperatura de entre 20°C y 25°C durante 1 semana o hasta obtener esporulacién intensa.
Tras la incubacién, se recolectd cada cultivo fiingico en solucién tris-salina estéril que contenia 0,05% de polisorbato
80. Se determind el nimero de CFU/ml en la suspensiéon mediante el procedimiento de vertido en placa en SDA. Se
ajustaron los recuentos de esporas a aproximadamente 10® CFU por mililitro.

Procedimiento de ensayo

Con el fin de inocular las muestras, se siguié el procedimiento siguiente para todos los microorganismos. Utilizando
una técnica aséptica en un ambiente protegido, se introdujeron treinta muestras de formulacién de hidrogel en placas de
Petri de 45 mm de didmetro (un gel por placa). Se retiraron los revestimientos protectores de los geles y se almacenaron
asépticamente en placas de Petri.

Se inocul6 cada alojamiento con tres alicuotas de 3 ul de suspensién de microorganismo (aproximadamente 10°
CFU/alojamiento). Se determinaron las concentraciones de indculo utilizando el procedimiento de vertido en placa
al inicio, en la parte intermedia y al final del procedimiento de inoculacién. Inmediatamente tras la inoculacién, se
introdujeron las placas de Petri que contenian alojamientos inoculados en las bolsas originales cubiertas con hoja
metdlica para proteger la muestra de la luz y frente a la pérdida de humedad. Se eliminé el volumen de aire en exceso
en el interior de las bolsas de hoja metdlica mediante presidn suave sobre ambas caras de la bolsa de hoja metilica,
asegurandose de que las bolsas no entrasen en contacto con el indculo sobre la superficie de los hidrogeles. Se sellaron
las bolsas utilizando un sellador térmico. Tras 24 horas, se abri6 cada bolsa de hoja metalica mediante un corte y se
sustituy6 el revestimiento sobre la superficie inoculada de cada muestra (para simular el estado de almacenamiento
del producto) y se resellaron las bolsas con el sellador térmico. Las bolsas reselladas que contenian los alojamientos
inoculados se almacenaron a una temperatura de entre 20°C y 25°C durante un periodo de 28 difas. Se recuperaron
cinco alojamientos inoculados por organismo los dias 2, 7, 14, 21 y 28 posteriores a la inoculacién.

Con el fin de analizar los alojamientos, se retiraron de las bolsas cada uno de los cinco alojamientos con reves-
timiento inoculados, y se introdujeron en cinco tubos de tap6n de rosca que contenian, cada uno de ellos, 20 ml de
liquido D (USP). Se introdujeron los tubos con las muestras y los revestimientos en un agitador horizontal y los con-
tenidos se agitaron a aproximadamente 200 rpm durante 30 minutos. Los tubos se retiraron del agitador y se agitaron
con vortex a velocidad elevada durante 1 minuto. Se prepararon diluciones en serie de 10 veces de cada tubo y se cul-
tivaron alicuotas utilizando el procedimiento de vertido en placa con 20 a 30 ml de medio nutritivo: TSA con lecitina
y polisorbato 80 para las bacterias y SDA para los hongos. Se incubaron los cultivos bacterianos a una temperatura
de entre 30°C y 35°C durante 48 horas y los cultivos fiingicos se incubaron a una temperatura de entre 20°C y 25°C
durante 3 a 5 dias.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297941 T3

Se resumen los resultados en la Tabla 4. Tal como puede determinarse a partir de la Tabla 4, los recuentos de bacte-
rias viables de S. aureus, E. coli y P. aeruginosa y los recuentos de levaduras viables de C. albicans'y Cryptococcus al-
bidus (aislado ambiental) sobre la superficie de las muestras inoculadas se redujeron a menos de 10 CFU/alojamiento,
que es la maxima sensibilidad del procedimiento de ensayo, tras 2 dias de exposicidn y posteriormente (una reduccién
superior a 4 logs). Los recuentos de mohos viables de A. niger y de los aislados ambientales (especies de Cladospo-
rium, especies de Penicillium y especies de Aspergillus) en las muestras inoculadas se redujeron en més de 3 logs para
el dia 2 y no se produjeron incrementos alcanzado el dia 28. Los resultados de los ensayos indican que la formulacién
de hidrogel catédico que contenia 0,08% de cloruro de cetilpiridinio cumple los requisitos de eficacia de conservante
antimicrobiano expuestas anteriormente en las Farmacopeas US, Britdnica y Europea.

Ejemplos comparativos
A titulo comparativo, las Tablas 5 y 6 proporcionan los resultados de los ensayos de muestras de hidrogel (las

formulaciones que se indican después de cada Tabla) sin cloruro de cetilpiridinio durante un periodo de doce meses.
Se observé crecimiento fiingico en estas formulaciones, tal como se presenta en las Tablas.

TABLA 4
Organismos”® Bi - Tiempo de exposicion - -

ia0 Dia 2 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
i%gesussss 2,7 +0,3x10° <10d <10 <10 <10 <10
o arag | 43£04x10° <10 <10 <10 <10 <10
R 2eruginasa | 1,1.£0,2x10° <10 <10 <10 <10 <10
¢ amcans | 20%0,5¢10° <10 <10 <10 <10 <10
e 04 | 44£09x10° | 3,8£0.8¢10° | 08+ 13x10' | 2,9+ 0,9x107 | 6229x10' | 8,6+2.4x10'
SC’??OSPO”'“'" 2,9 £ 0,5x10° <10 <10 2,6 £ 1,1x10’ 2+45 <10
gg;gz’sccoccus 2.4 +0,1x10° <10 <10 <10 <10 <10
P :E"C””“m 7.8 +1,4x10° <10 <10 3,8+1,8x10" | 0,8 +0,8x10’ <10
;‘;’Zerg”’”s 2,6+ 0,8x10° <10 <10 16+0,9x10" | 2,2+ 1,3x10" <10

Formulacion: agua purificada USP (84,21%), PVOH lavado (15,00%), acido citrico, USP (0,24%),
citrato trisddico, USP (0,37%), cloruro sédico, USP (0,10%), cloruro de cetilpiridinio (0,08%)

® Concentraciones de organismo: unidades formadoras de colonia (CFU)/sistema
¢ Aislados ambientales

¢ Sensibilidad maxima del procedimiento de ensayo
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TABLA 5
Organismos” Dia 0 Dia7® Dia 15 Mes 1° Mes 3 Mes 6 Mes 9 Mes 12
C. albicans 4,6 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
ATCC 10231 1,2x102
A. niger 6,3 % 6,3+ 57+ 46+ 48+ 15+ 25+ 9.7+
ATCC 16404 0,3x10% | 0,6x10%2 | 1,2x10% | 1,0x10° | 1,9x10° | 1,3x10° | 0,7x10' | 0,7x10'

Formulacion: agua purificada USP (87,29%), PVOH lavado (12,00%), acido citrico, USP (0,24%),
citrato trisddico, USP (0,37%), cloruro sédico, USP (0,10%), pH 4,0

® Concentraciones fangicas: unidades formadoras de colonia (CFU)/sistema; n=4 6 3

¢ Maxima sensibilidad del procedimiento de ensayo

¢ Se detect6 una especie de Penicillium al nivel de 10* CFU de una de las cuatro unidades
inoculadas con A. niger ATCC 16404

¢ Se detecté una especie de Pen/C/l//um al nivel de 10° CFU de dos de las cuatro unidades y una

especie de Aspergillus al nivel de 10* CFU de las otras dos unidades inoculadas con A. niger ATCC
16404

(no se detectaron contaminantes en las muestras sometidas a ensayo nuevamente)

TABLA 6
Organismos” Dia 0 Dia7 Dia 15 Mes1 | Mes 3 Mes 6 Mes 9 Mes 12
1,1
Levadura 0.6x102 <10 <10 <10 <10 <10 <10 TBD
.. 1,1+ 8,7 + 1,0+ 1,0 3,6+
Penicillum sp. 02x10° | 11x10' | 1,0x10" | 1,7x10% | 62x102 | <10 <10 TBD
; 1,0+ 1,14
Cladosporium sp. 0,3x10 <10 <10 <10 1,8x102 <10 <10 TBD

Formulacion: agua purificada USP (87,29%), PVOH lavado (12,00%), acido citrico, USP (0,24%),
citrato trisédico, USP (0,37%), cloruro sodico, USP (0,10%), pH 4,0

® Se aislaron una levadura Y Cladosporium sp. a partir del ambiente de preparacion. Penicillium sp.
Se aisl6 a partir de gel inoculado con A. niger ATCC 16404 en el experimento anterior

Concentraciones fungicas: unidades formadoras de colonia (CFU)/sistema; n=3 excepto el punto de
los 6 meses (n=6)

Ejemplo 3

Con el fin de ilustrar la compatibilidad del cloruro de cetilpiridinio con el polietilén tereftalato modificado con
ciclohexano dimetilol (obtenido de Easan Chemical Products, Inc. bajo la denominacién copoliéster PETG 6763
KODAR®) y utilizando un electrodo catédico compuesto de poliisobutileno, carbono y cloruro de plata, se prepa-
16 la formulacién siguiente en un hidrogel.

TABLA 7
Materia prima % en peso
Agua purificada, USP 84,215
Acido citrico 0,240
Citrato trisédico dihidrato 0,370
Cloruro sédico 0,100
Alcohol polivinilico lavado Moviol 66- 15,000
Cloruro de cetilpiridinio 0,075
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Se prepar6 la formulacién de hidrogel mediante la adicién de 84,2 g de agua purificada, USP, 0,24 g de 4cido
citrico, 0,37 g de citrato trisédico dihidrato, 0,10 g de cloruro sédico y 15,0 g de alcohol polivinilico lavado en un vaso
de vidrio de 250 ml con camisa. Se inserté en la boca del vaso un tap6én de goma provisto de una entrada de nitrégeno,
embudo de adicién de polvos, termdmetro termopar y varilla de agitacién de acero inoxidable con una pala Delrin. La
mezcla se agité (Arrow 850, ajuste de velocidad= 1 a 2) bajo calentamiento a 90°C-95°C y se mantuvo a la temperatura
durante 70 minutos. Se enfrid la solucién de tampodn citrato del alcohol polivinilico se enfrié a 50°C y se afiadieron
0,075 g de cloruro de cetilpiridinio al vaso. La mezcla se agit6 durante 15 minutos y se disolvié por completo el
cloruro de cetilpiridinio. Se transfiri6 la solucién de polimero a una jeringa de polipropileno de 60 ml previamente
calentada a 55°C con un bloque calentador de aluminio y se dispensé en alojamientos inferiores termoformados del
material PETG (que contenia un cdtodo compuesto de 29% en peso de poliisobutileno, 2,5% en peso de carbono y
68% en peso de cloruro de plata, y que presenta una densidad por unidad de drea de aproximadamente 0,35 mg/cm?)
con un dispensador de pasta de soldadura Multicore. Las muestras de formacién de hidrogel catédico se cubrieron
con un revestimiento de polietilén tereftalato siliconado y los sistemas rellenos se almacenaron en un congelador a
-20°C durante 18 horas y se dejé que se calentasen hasta la temperatura ambiente sobre la superficie de trabajo. Las
muestras de formacién de hidrogel entrecruzado, el alojamiento de material polimérico y el revestimiento de polietilén
tereftalato se pesaron y se empaquetaron individualmente en una bolsa metalica revestida de Surlyn sellada.

Las muestras de formacion de hidrogel catédico se sacaron de las bolsas metalicas tras almacenarlas a 4°C, a 25°C
y a 40°C durante 1, 4, 8, 12, 24 y 48 semanas. Las muestras de formulacién de hidrogel catddico se extrajeron con
una fase mdvil compuesta de 60% de agua/40% de acetonitrilo y se determind el contenido de cloruro de cetilpiridinio
(CPC) mediante andlisis de HPLC. Se proporcionan los resultados del ensayo en la Tabla 8 siguiente.

TABLA 8
Tiempo o o o o | o
(semanas) o en peso de CPC (4°C) | % en peso de CPC (25°C) | % en peso de CPC (40°C)
0 0,075 0,075 0,075
1 0,084 0,082 0,080
4 0,070 0,077 0,064
8 0,071 0,073 0,067
12 0,058 0,061 0,053
24 0,055 0,059 0,052
48 0,055 0,053 0,043

Con el fin de entender mas completamente los resultados anteriormente proporcionados, se indica que el peso del
hidrogel catddico es 0,64 g. Por lo tanto, el contenido de cloruro de cetilpiridinio (basado en 0,075% en peso de CPC
en el hidrogel) era 0,48 mg de CPC/hidrogel, que corresponde a 0,75 mg de CPC/g de hidrogel. Tras 48 semanas a
4°C, a 25°C y a 40°C, la concentracién de CPC en el hidrogel catddico se redujo a 0,055% en peso, 0,053% en peso
y 0,043% en peso, respectivamente. La concentraciéon de CPC en la formacién de hidrogel catédico tras 48 semanas
a4°C, a 25°C y a 40°C fue de 0,55, 0,53, 0,43 mg de CPC/g de hidrogel. La cantidad de CPC perdida al transferirse
al catodo compuesto tras 48 semanas a 4°C, a 25°C y a 40°C fue de 0,20, 0,22 y 0,32 mg de CPC/g de hidrogel,
respectivamente. El drea de cdtodo compuesto de AgCI/PIB era de 2,33 cm?. Se calcul§ la cantidad de CPC perdida
tras 48 semanas a 4°C, a 25°C y a 40°C basada en el contacto con 1,0 cm? de compuesto AgCIl/PIB en 0,086, 0,094 y
0,137 mg de CPC/g de hidrogel/cm* de compuesto, respectivamente.

Los experimentos de extraccion posteriores demostraron que el cloruro de cetilpiridinio se perdié principalmente
por transferencia al cdtodo compuesto. Tal como se ha indicado anteriormente, una solucién potencial a esta situacién
consiste en proporcionar una membrana de intercambio aniénico, tal como la membrana de intercambio aniénico
SYBRON® o RAIPORE®, entre el electrodo y el contenido del reservorio, de manera que los cationes de cetilpiridinio
no penetren a través de dicha membrana y por lo tanto no entren en contacto con el electrodo catédico.

Datos de absorcion

Con el fin de ilustrar la absorcién del cloruro de cetilpiridinio y del cloruro de bencilo por parte de materiales
poliméricos adicionales, se prepararon dos conjuntos de soluciones. Un conjunto de soluciones de muestra estaba
compuesto de 0,01% de cloruro sddico, 0,24% de acido citrico, 0,37% de citrato sddico, 0,03% de 4cido benzoico
(BA) y 76% de agua. Lo expuesto anteriormente proporciond una concentracion de 397 ug de BA/ml, que se encuentra
en el extremo superior del intervalo de ensayo en el procedimiento experimental para el BA, pero que es un décimo
de la normalmente utilizada en las formulaciones de hidrogel.

El otro conjunto de soluciones de muestra contenia CPC disuelto en agua a una concentracién de 58,1 ug/ml, que
se encuentra préxima al centro del intervalo de ensayo para el CPC.
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Los materiales poliméricos siguientes se sometieron a ensayo:
EXX-216 Polipropileno relleno de TiO, (obtenido de Exxon Chemical Co.)
EXX-210 Polipropileno (0,1 milimetros de grosor)

ACLAR  Laminado obtenido de Techniplex constituido por 0,13 milimetros de cloruro de polivinilo (PVC)/0,05
milimetros de polietileno/0,15 milimetros de ACLAR® (una pelicula de fluorohalocarbono)

Para los ensayos, se cortaron 150 cm? de material de ensayo en trozos pequefios y se sumergieron en 50 ml de
solucién de ensayo. Se preparé una muestra de cada material en una botella de extraccién de vidrio de 100 ml para
el almacenamiento a 25°C y otra para el almacenamiento a 40°C. Debido a que resultaria de esperar que las caras
de PVC y de ACLAR® del material de ensayo trilaminado mostrasen diferentes propiedades, se prepar6 un segundo
conjunto de muestras con dos trozos de ACLAR® laminados con un trozo de cinta adhesiva eléctricamente conductora,
de manera que tinicamente la cara ACLAR® se encontrase expuesta a la solucién de ensayo.

Debido a que la cinta adhesiva eléctricamente conductora podria absorber los agentes antimicrobianos, se prepard
un control intercalando la cinta entre portaobjetos de microscopia de vidrio. Otro control fueron simplemente portaob-
jetos de microscopia de vidrio. Todas las muestras exponian la misma proporcion de drea superficial de ensayo por
cada ml de solucién de ensayo. Todas las muestras con la cinta adhesiva eléctrica presentaban aproximadamente el
mismo 4rea de cinta expuesta por ml de solucioén.

Las botellas de muestra preparadas se pesaron y se almacenaron a 25°C y a 40°C durante ocho semanas. En t=1
dia, 1 semana, 2 semanas, 4 semanas, 8 semanas, las muestras se equilibraron a la temperatura ambiente y se pesaron.
Cualquier muestra que hubiese perdido mds de 0,1 g durante el periodo de almacenamiento anterior se retornaba a su
peso correcto mediante la adicién de agua antes del muestreo. Las muestras se mantuvieron pequefias para minimizar
el efecto sobre los tiempos restantes. Se registraron nuevos pesos antes de devolver las muestras a las camaras en cada
ocasién. Al final del estudio, se retiraron de las soluciones los trozos de muestras para la inspeccién visual.

Se proporcionan los resultados de los ensayos en la Tabla 9. En la Tabla, “ACLAR (transparente)” se refiere a
trozos de la muestra de ACLAR completamente sumergidos en solucién. “ACLAR (laminado)” se refiere a ACLAR
laminado con la cinta adhesiva eléctricamente conductora, de manera que Unicamente se expuso la cara ACLAR. Se
utilizé la misma nomenclatura con los ejemplos de portaobjetos de vidrio. Ademas, se indica que los ensayos de dcido
benzoico se terminaron tras 4 semanas debido a que no se habia detectado ningtin cambio de concentracién en ninguna
de las muestras a ninguna temperatura.

TABLA 9
Solucién de CPC: 58,08 pg/mi
1 2 4 8
Ne° Material Temp. T=0 1dia semana semanas semanas semanas
1 Control 4C 4 58,08 56,87 56,13 54,33 55,58 55,68
2 Control 25C 25 58,08 56,94 57,25 55,29 56,20 55,29
3 Control 40C 40 58,08 56,94 57,32 56,50 56,80 57,40
4 EXX-210 (transparente) 25C 25 58,08 54,00 56,61 54,80 56,28 54,28
00 EXX-210 (transparente) 40C 40 58,08 53,17 51,80 54,68 53,14 54,92
6 EXX-216 (blanco) 25C 25 58,08 54,32 56,82 54,53 56,28 56,91
7 EXX-216 (blanco) 40C 40 58,08 55,10 56,08 56,26 55,43 52,64
8 ACLAR (transparente) 25C 25 58,08 63,62 55,65 56,77 67,17 56,50
9 ACLAR (transparente) 40C 40 58,08 54,22 57,90 54,83 56,25 53,89
10 ACLAR (laminado) 25C 25 58,08 57,40 57,17 57,02 56,60 55,86
11 ACLAR (laminado) 40C 40 58,08 57,17 57,68 58,53 52,79 50,99
12 Portaobjetos de vidrio 40C 40 58,08 52,36 49,96 49,67 51,57 48,61
13  Portaobjetos de vidrio 40 58,08 52,64 52,51 50,75 49,32 48,88
(laminado) 40C
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TABLA 2

Datos experimentales

Solucién de acido benzoico: 397,25 pg/m|

N° Material Temp. T=0 1 dia 1 2 4
semana semanas semanas

1 Control 4C 4 397,25 396,96 399,35 397,62 399,01
2 Control 25C 25 397,25 397,26 398,32 398,65 401,43
3 Control 40C 40 397,25 396,37 398,17 398,95 400,14
4 EXX-210 (transparente) 25C 25 397,25 396,22 397,15 394,97 395,29
5 EXX-210 (transparente) 40C 40 397,25 397,26 394,50 395,56 397,55
6 EXX-216 (blanco) 25C 25 397,25 395,48 396,12 396,59 396,58
7 EXX-216 (blanco) 40C 40 397,25 396,22 396,26 397,33 396,91
8 ACLAR (transparente) 25C 25 397,25 397,70 398,32 397,92 397,71
9 ACLAR (transparente) 40C 40 397,25 398,30 397,59 397,77 400,79
10 ACLAR (laminado) 25C 25 397,25 398,30 397,00 398,65 396,74
11 ACLAR (laminado) 40C 40 397,25 397,55 396,70 397,92 396,42
12 Portaobjetos de vidrio 40C 40 397,25 400,97 398,91 399,83 399,17

13 Portaobjetos de vidrio (laminado) 40C 40 397,25 400,52 397,73 398,65 398,85

A partir de los ensayos de ensayo y las observaciones visuales, se advierte que todos los materiales de ensayo de
CP mostraron alguna pérdida de CPC en comparacién con los controles. Las mayores pérdidas fueron las muestras
de control que contenian los portaobjetos de vidrio. Los resultados fueron similares para el vidrio con o sin la cinta
adhesiva eléctricamente conductora.

Se obtuvieron datos de absorcion adicionales para revestimientos rellenos de talco de polipropileno, de PETG y de
PET siliconado, utilizando soluciones de cidtodo que contenian cloruro de cetilpiridinio (CPC).

Las soluciones y las muestras se describen a continuacion:
Preparacion de solucion de cdtodo: 1,0 mg/ml de CPC

Se afiadieron a un matraz volumétrico de 1.000 ml, 1,379 g de 4cido citrico, 6,321 g de citrato trisédico dihidrato,
1,149 g de cloruro sédico y 1,0 g de cloruro de cetilpiridinio. A continuacién, se llené el matraz hasta la marca con
agua millipore y se agité durante aproximadamente 15 minutos hasta la disolucién completa de todas las sales.

Preparacion de solucion de cdtodo: 0,1 mg/ml de CPC

Se afiadieron a un matraz volumétrico de 500 ml, 50 ml de la solucién de CPC 1,0 mg/ml mediante una pipeta de 50
ml. A continuacidn, el matraz se llen6 hasta la marca con agua millipore y se agité el contenido hasta 1a homogeneidad.

Preparacion de muestras de polipropileno rellenas de CPC/talco

Las laminas de polipropileno rellenas de talco (disponibles bajo la denominacién Proprint) se cortaron en discos de
2 cm?. En cada vial de vidrio se introdujeron 24 discos. El peso de los 24 discos era de aproximadamente 1,0 gramo.
En cada vial se midieron 2 ml de la solucién correcta con una pipeta de repeticion. Se prepararon dieciocho muestras
por solucion. Se registrd el peso de todos los viales en el tiempo t=0. Las muestras se almacenaron en una cdmara
ambiental a 25°C.

Preparacion de muestras de CPC/PETG

En cada botella para medio de vidrio de 125 ml se afiadieron aproximadamente 9,5 g de alojamientos inferiores
trilaminados azules. Los alojamientos se cortaron en trozos pequefios para permitir que pasasen por el cuello del tarro.
A continuacién, en cada jarro se introdujeron 16,6 ml de la solucién de CPC correcta. Se prepararon tres muestras
de cada concentracién de solucién. Se registré en el tiempo t=0 el peso del PETG introducido en cada muestra. A
continuacidn, las muestras se introdujeron en un agitador a temperatura ambiente.

Preparacion de muestras de CPC/PET

En cada botella para medio de vidrio de 125 ml se afadieron aproximadamente 8,2 g de revestimiento de PET
siliconado. El revestimiento se cortd en trozos mds pequefios para garantizar el peso por el cuello del jarro. A conti-
nuacion, se introdujeron en cada jarro 16,6 ml de la solucién de CPC correcta. Se prepararon tres muestras de cada
solucidén. Se registr6 en el tiempo t=0 el peso de PET introducido en cada muestra. A continuacion, las muestras se
introdujeron en un agitador a temperatura ambiente.
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Preparacion de soluciones de control

Las soluciones de CPC originales preparadas para estos estudios de compatibilidad se utilizaron como soluciones
de control. Se almacenaron en matraces volumétricos de vidrio a temperatura ambiente.

Se extrajeron las soluciones de control de CPC y las muestras de ensayo de las cimaras ambientales y del agitador
tras 24 horas, 1, 2, 4, 8 y 16 semanas. Las muestras de Proprint se pesaron para determinar si se habia producido
alguna pérdida evaporativa de agua. En caso pérdida, se afladia agua al vial para igualar el peso del tiempo anterior.
Las muestras de PET y de PETG se resellaron y se devolvieron al agitador tras el andlisis, mientras que las muestras
de Proprint se descartaron tras cada tiempo. Las soluciones de ensayo se muestrearon y se analizaron para el contenido
de CPC mediante andlisis de HPLC.

Se proporcionan los resultados en las Tablas 10 y 11, y representan la cantidad real de CPC absorbida por gramo
de sustrato. Estos valores se determinaron calculando los mg de CPC perdidos/ml de solucién. Este valor se multiplicd
por el volumen total de solucién, obteniendo los mg totales de CPC perdido. A continuacién, este tltimo valor se
dividié por el peso total de sustrato en la muestra, obteniendo los mg de CPC perdidos por gramo de sustrato.

TABLA 10
mg de CPC absorbidos por gramo de Proprint
Semanas CPC 0,1 mg/mi CPC 1,0 mg/mi

0 0,100 1,023
0,14 0,104 0,098

1 0,145 0,048

2 0,156 0,101

4 0,72 0,271

8 0,173 0,492

16 0,178 0,202 N

TABLA 11
mg de CPC absorbidos por gramo de PETG y de PET
Semanas CPC-PET | CPC-PETG | CPC-PET | CPC-PETG
0,1 mg/ml | 0,1 mg/ml | 1,0 mg/ml | 1,0 mg/ml

Concentracion t=0 0,100 0,100 1,000 1,000
0,14286 0,062 0,018 0,046 -0,022**
1 0,157 0,023 0,052 -0,079*
2 0,176 0,022 0,123 0,087
4 NPD* 0,024 0,367 -0,009**
8 0,182 0,026 0,216 0,013
16 0,182 0,014 0,130 -0,317**

*No se determiné producto

*Los valores negativos se deben a una concentracion de CPC superior a la concentracién en t=0

Ejemplo 4

Con el fin de ilustrar la compatibilidad del cloruro de cetilpiridinio (CPC) con un cidtodo compuesto de cloruro de
plata/carbono y otros materiales del alojamiento, se prepard y se sometié a ensayo un hidrogel catédico. El hidrogel
catddico se prepar6 mediante la adicion de 3,0 g de L-histidina y 148,84 g de agua purificada, USP, en un vaso de vidrio
de 250 ml con camisa. Se introdujo una barra magnética de agitacién recubierta de Teflon en el vaso y se disolvié por
completo la L-histidina. Se introdujo un electrodo de pH en la solucién acuosa de L-histidina y se ajusté el pH a 4,5
mediante la adicién gota a gota de 4cido hidroclérico concentrado (1,968 g). Se afiadié agua purificada adicional, USP
(8,032 g), proporcionando 200 g de la mezcla. Se extrajo la barra magnética de agitacion del vaso con camisa y se
afiadieron al vaso 38,0 g de alcohol polivinilico lavado. Se insert6 en la boca del vaso con camisa un tapén de goma
provisto de un termémetro termopar y una varilla de agitacién de acero inoxidable con una pala Delrin. La mezcla se
agit6 bajo agitacién a 90°C y se mantuvo a la temperatura durante 70 minutos. La solucién de alcohol polivinilico se
enfrié hasta 60°C y se afladieron 0,16 g de cloruro de cetilpiridinio al vaso con camisa. La mezcla se agité durante
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aproximadamente 10 minutos y se disolvié por completo el cloruro de cetilpiridinio. La solucién se transfiri6é a una
jeringa de polipropileno de 60 ml previamente calentada con un bloque calentador de aluminio hasta 60°C y se dispensé
en alojamientos inferiores compuestos de polipropileno relleno de talco (disponible bajo la denominacién Proprint)
con un dispensador de pasta de soldadura Multicore. Los reservorios catddicos rellenos de hidrogel se cubrieron con
un revestimiento de polietilén tereftalato (PET) siliconado y los sistemas rellenos se almacenaron en un congelador a
-20°C durante 18 horas y se dejé que se calentasen hasta 4°C durante 2 horas y después se dejo que se calentasen hasta
la temperatura ambiente. El hidrogel entrecruzado se extrajo del reservorio de hidrogel y se pes6 para determinar el
peso inicial. El pH inicial del hidrogel catédico era de 4,53. Las muestras se sellaron individualmente en una bolsa
metdlica revestida de Surlyn y se almacenaron a 40°C.

En las semanas 1, 4, 8, 12, 32 y 56, se extrajeron los hidrogeles del alojamiento inferior y se extrajeron con una
fase mdvil compuesta de 60% de agua/40% de acetonitrilo y se determiné la concentracién de cloruro de cetilpiridinio
mediante andlisis de HPLC (AAM 1.443). Se extrajeron los componentes de la carcasa inferior por separado para de-
terminar la cantidad de cloruro de cetilpiridinio que se habia difundido hacia el interior de los mismos y los resultados
se proporcionan en la Tabla 12.

TABLA 12
. . ° I o Revestimiento de Laminado de
(SL';’:::S) H'd'°%‘;' g;;g;’ peso A'gfs”(‘)'zzt‘él(,é)e“ PET (% en pesode | AgCI/ECAT (% en
CPC) peso de CPC)

0 0,086 0 0 0

1 0,076 0,001 0,000 0,005
4 0,058 0,002 0,002 0,012
8 0,049 0,001 0,002 0,015
12 0,043 0,001 0,002 0,017
32 0,043 0,002 0,003 0,017
56 0,043 0,002 0,004 0,014

Aunque la presente invencion se ha descrito haciendo referencia a determinadas formas de realizacién preferidas,
resulta evidente que los expertos en la materia podrdn introducir modificaciones y variaciones de las mismas sin
apartarse del alcance de la invencién segin se define en las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico (10) que comprende un dnodo, un
cétodo y una fuente de alimentacion eléctrica (32) conectada eléctricamente al 4nodo y al cidtodo, comprendiendo el
cédtodo un electrodo catédico (24) y un reservorio catdédico (28) que comprende un alojamiento (20) compuesto de un
material polimérico y un medio acuoso en contacto con el alojamiento, en el que el medio acuoso comprende: i) un
farmaco o una sal electrolito, o una mezcla de los mismos, e ii) una sal cetilpiridinio en una cantidad de por lo menos
0,005% en peso para inhibir el crecimiento microbiano en el medio acuoso, en el que si se sumerge una muestra del
material polimérico en una solucién acuosa de la sal cetilpiridinio a una concentracién de 0,1 mg/ml durante cuatro
semanas a 25°C, entonces la cantidad de sal cetilpiridinio absorbida por el material polimérico determinada por HPLC,
es inferior a 0,25 mg por gramo de material polimérico.

2. Dispositivo de administracién de fairmaco por electrotransporte transdérmico segun la reivindicacion 1, en el
que el medio acuoso presenta un pH de 3 a 7,5.

3. Dispositivo de administracion de farmaco por electrotransporte transdérmico segtin la reivindicacion 2, en el
que el medio acuoso presenta un pH de 3,5 a 6,5.

4. Dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico segun la reivindicacién 1,2 6 3, en
el que el medio acuoso comprende un tampoén.

5. Dispositivo de administracion de farmaco por electrotransporte transdérmico segun cualquiera de las reivindica-
ciones anteriores, en el que el material polimérico se selecciona de entre el grupo constituido por polietilén tereftalato,
polietilén tereftalato modificado con ciclohexano dimetilol, polipropileno y mezclas de los mismos.

6. Dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico segiin cualquiera de las reivindica-
ciones anteriores, en el que el 4nodo incluye un electrodo anddico (22) y un reservorio andédico (26) que contiene un
farmaco.

7. Dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico segun la reivindicacién 6, en el
que el reservorio anddico contiene una sal de adicién de dcido fentanilo.

8. Dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico segin la reivindicacién 7, en el
que el reservorio anddico no contiene agente antimicrobiano.

9. Dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico segtin cualquiera de las reivin-
dicaciones 6 a 8, en el que el reservorio catédico contiene un medio acuoso de una sal electrolito y se encuentra
sustancialmente libre de farmaco.

10. Dispositivo de administracion de farmaco por electrotransporte transdérmico segtn cualquiera de las reivin-
dicaciones 6 a 9, en el que, cuando se proporciona corriente eléctrica a partir de la fuente de alimentacién eléctrica,
se administra farmaco transdérmicamente al paciente mediante electrotransporte a partir del reservorio anddico, y no
son administrados transdérmicamente iones cetilpiridinio al paciente mediante electrotransporte a partir del reservorio
catédico.

11. Dispositivo de administracion de farmaco por electrotransporte transdérmico segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 6 a 10, en el que no se administra sustancialmente farmaco a partir del reservorio catédico cuando fluye
corriente a partir de la fuente de alimentacién eléctrica.

12. Dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico segiin cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores, en el que la sal cetilpiridinio es una sal haluro.

13. Dispositivo de administracion de farmaco por electrotransporte transdérmico segun la reivindicacién 12, en el
que la sal haluro de cetilpiridinio es el cloruro de cetilpiridinio.

14. Dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico segun la reivindicacién 12, en el
que el medio acuoso contiene de 0,005% a 2% en peso de sal cetilpiridinio.

15. Dispositivo de administracion de farmaco por electrotransporte transdérmico segtin cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores, en el que el medio acuoso contiene de 0,01% a 1% en peso de la sal cetilpiridinio.

16. Dispositivo de administracidn de farmaco por electrotransporte transdérmico segtn cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores, en el que la sal cetilpiridinio es el Gnico agente antimicrobiano en el reservorio catddico.

17. Dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico segiin cualquiera de las reivindi-

caciones anteriores, que comprende una membrana de intercambio anidnico entre el electrodo catédico y el reservorio
catédico.
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18. Dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte transdérmico segun cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores, en el que el medio acuoso es un hidrogel.

19. Dispositivo de administracién de formaco por electrotransporte transdérmico segun cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores para la administracién del fairmaco a través de la piel.

20. Procedimiento para la preparacién de un dispositivo de administracién de farmaco por electrotransporte trans-

dérmico segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, comprendiendo dicho procedimiento preparar el medio
acuoso y la sal cetilpiridinio en el medio acuoso, e introducir el medio acuoso en el reservorio catédico.
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FIG. 1
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