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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan sistemas y métodos para suministrar
composiciones que comprenden soles, compuestos formadores de
soles o composiciones altamente viscosas dentro de substratos
porosos. En algunas modalidades, los substratos porosos son
elementos de dispositivos de suministro transdérmico. En
algunas' modalidades, las composiciones altamente viscosas
comprenden éteres de alguilcelulosa, o derivados de 1los
mismos, en pafticular hidroxipropilcelulosa. Esto puede-sér
atil en procesos de manufactura Dbasados en una banda

continua. La figura mé&s representativa de la invencién es la

namero 6A.
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APARATO Y METODO PARA SUMINISTRAR LIQUIDOS VISCOSOS BASADOS

EN HPC DENTRO DE SUBSTRATOS POROSOS, POR EJEMPLO UN PROCESO

BASADO EN UNA BANDA CONTINUA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo Técnico

Esta descripcidén se refiere en general al campo de
sistemas, dispositivos y  métodos para el suministro
transdérmico de farmacos, inclusive el suministro tanto
activo como pasivo. Esta descripcidn se refiere en particular
a procesos, por ejemplo, procesos de manufactura basados en
una banda continué, para hacer dispositivos para el uso en el
suministro de farmacos, por ejemplo, el suministro
transdérmico de féarmacos y mas particularmente a procesos
para rellenar substratos porosos o depdsitos de farmaco de

estos dispositivoes.

Descripcidén de la Técnica Relacionada |

El suministro de agentes farmacéuticamente activos
a o a través de una interfaz bioldgica (por ejemplo, piel,
membrana mucosa y similares) puede ser un métodb indoloro, no
invasivo, conveniente para introducir farmacos en tejidos
dérmicos o sub-dérmicos, o sistemdticamente por todo el
cuerpo, de un organismo. Un agente activo puede incluir, por
ejemplo, una sustancia cargada o no cargada, un compuesto o
farmaco ionizado o no ionizado, un agente terapéutico, un
agente bioactiveo y similares. Los modos de suministro de
agentes farmacéuticamente activos a o a través de una
interfaz bioldgica pueden depender de las caracteristicas de

carga, idnicas o de tamano del agente. Los agentes

10
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farmacéuticamente activos se pueden suministrar pasivamente

(por ejemplo, por medio de la adsorcidédn) o activamente (por

ejemplo, por medio de la iontoforesis, electroporacién,

electroforesis y/o electro-6smosis).

El suministro pasivo de un agente farmacéuticamente

activo se puede realizar al aplicar un dispositivo a la

interfaz bioldgica. Un dispositivo de suministro pasivo puede

estar en la forma de, por ejemplo, un parche o vendaje gue
contiene agente activo simple y similares. Estos dispositivos

contienen el agente activo o una composicidén del mismo y

estén disenlados para permitir el movimiento bajo condiciones

pasivas del agente activo desde el substrato interior o

poroso del dispositivo hasta y/o a través de la interfaz

bioldégica. Los dispositivos para el suministro pasivo de

agentes farmacéuticos se utilizan, por ejemplo, para
suministrar localmente sustancias para controlar el dolor o

para promover la curacidén o para suministrar sistémicamente

agentes para controlar el deseo de fumar tabaco.

El suministro iontoforético de agentes

farmacéuticamente activos emplea una fuerza electromotriz y/o

corriente para transferir el agente activo a- la interfaz

bioldégica al aplicar un potencial eléctrico a un electrodo

adjunto a una camara 1ontoforética que contiene un agente

farmacéuticamente activo similarmente cargado y/o su vehiculo

o portador.

Los dispositivos de iontoforesis incluyen
tipicamente un ensamblaje de electrodo activo y un ensdmblaje

de contraelectrodo, cada unc acoplado a polos o terminales

opuestos de una fuente de energia, por ejemplo una bateria

quimica © una fuente de energia externa. Cada ensamblaje de

H
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electrodo incluye tipicamente un elemento de electrodo
respectivo para aplicar la fuerza electromotriz y/o
corriente. Estos electrodos comprenden frecuentemente un
elemento o compuesto de sacrificio, por ejemplo plata o
cloruro de plata. El ensamblaje de electrodo activo contiene
tipicamente por lo menos un depdsito de agente activo, el
cual proporciona el agente activo para el suministro
iontoforético. Uno ¢ ambos ensamblajes de electrodo también
pueden contener uno o mads depdsitos de electrolito. En un
dispositivo de iontoforesis, el agente activo puede ser vya
sea catidnico o anidbnico y la fuente de energia puede estar
configurada para aplicar la polaridad de voltaje apropiada
con base en la polaridad del agente activo. Una membrana de
intercambio idénico se puede colocar en un dispbsitivo para
servir como una barrera selectiva de polaridad entre la
porcién del dispositivo que contiene el agente activo ? la
interfaz bioldgica. La membrana, tipicamente.permeable solo
para un tipo particular de i6n (por ejemplo, un agente activo
cargado), puedev impedir el flujo inverso de la piel o
membrana mucosa de 1lones gue tienen una carga opuesta a
agquella del agente activo. La iontoforesis se puede utilizar
ventajosamente para mejorar o controlar la velocidad de
suministro del agente activo en comparacidédn con la velocidad
que se puede lograr utilizando un dispositivo'de suministro
pasivo.

En los dispositivos de suministro pasivo o activo,
la porciodn del dispositivo que contiene el agente
farmacéuticamente activo puede ser un depdsito tal como una
cavidad (véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos

No. 5,395,310). Alternativamente, el agente- activo se puede

\2
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almacenar en un depdsito tal como una matriz de gel o un
substrato poroso, por ejemplo, un material de tejido o alguna
combinacién de los mismos. En particular, por éjemplo, cuando
se utiliza un depdsito que tiene un substrato poroso, el
depbésito puede ser llenado, durante la manufactura, con algun
tipo de material, por ejemplo, - una matriz de polimero
hidréfilo no idénico, un sol o un hidrogel.

La aceptaciéon comercial de los dispositivos de
suministro tanto pasivo como activo, que incluyen én
particular dispositivos de iontoforesis, es dependiente de
una variedad de factores, tal como el costo de manufactura,
eficiencia y/o uniformidad y/o puntualidad del suministfo de

agente activo, vida de anaquel, estabilidad durante el

almacenamiento, capacidad biolégica y/o problemas de
eliminacién.
El llenado exacto, consistente, eficiente %

rentable de los depdsitos, inclusive los depdsitos de agente
activo y electrolitos, es necesarié para satisfacer algunas
de estas necesidades. En ciertos métodos de 1llenado, una
matriz de soporte del depdsito se introduce en el depdsito y
luego se deja secar. En una accidn subsecuente, luego se
introduce un agente activo acuoso o solucién de electrolito vy
se deja rehidratar la matriz seca, permitiendo de esta manera
que el agente activo o solucién de electrolito sea absorbido
dentro de la matriz para formar el depésito que contiene
agente activo o electrolito. Frecuentemente en este método,
la rehidratacién de la matriz seca es irregular e incompleta,
impidiendo de esta manera la -saturacién de la matriz vy
produciendo una concentracidén no uniforme de agente activo o©

electrolito por todo el depdsito. Esta falta de uniformidad
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del depésito puede conducir a un flujo de corriente
inconsistente y/o suministro inconsistente del agente activo
durante el uso. Alternativamente, el agente activo y/o
electrolito y/u otros componentes del depdsito se pueden
mezclar en una solucidén o suspensidn gue conﬁiene polimeros
y/u otros componentes, los cuales luego se puede permitir que
formen un sol o una solucidén sumamente viscosa que contiene
el agente activo y/o electrolito y/u otros componentes. El
sol o la solucidén de polimero sumamente viscosa que contiene
el agente activo entonces puede ser distribuida dentro.de un
depdsito para la absorcidén dentro de la estructura del
depbésito poroso, formando de esta manera el depdsito que
contiene agente activo o electrolito. Aungue la concentracidn
del agente activo o electrolito puede ser uniforme por todo
el sol o matriz polimérica en este planteamiento, . la
consistencia sumamente viscosa de la matriz, vya sea sol o
solucidén de polimero, puede conducir frecuentemente a una
dificultad particular en la dispersién de manera uniforme de
la matriz por todo el substrato poroso del depdsito. La
distribucién y/o dispersidn no unifcorme de la matriz viscosa
puede conducir a algunas de las mismas dificultades
observadas anteriormente cuando el dispositivo se pone en
uso. Ademéds, los procesos automatizados de 1llenado, tales
como los procesos Dbasados en una banda continua, son
frecuentemente ventajosos en la manufactura de dispositivos
para administrar sustancias activas,_ pero los materiales
altamente viscosos son dificiles de suministrar en estos
procesos. Por consiguiente, un sistema y un método para
suministrar eficiente y efectivamente los componentes de una

matriz polimérica viscosa gque contienen agente activo vy/o

\4
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electrolitos y/o cualquier otro componente deseado, inclusive
aditivos o excipientes, dentro de un substrato poroso pueden
ser particularmente ventajosos.

La presente descripcién hace frente a uno o mas de
los inconvenientes expuestos anteriormente y/o proporciona

ventajas adicionales relacionadas.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

Esta descripcion se dirige a métodos vy sistemas
para el llenado de substratos o depdsitos porosos, en
particular, estructuras de depdsitos porosos de  varios
dispositivos de suministro transdérmico, con composiciones de
polimero altamente viscosas, soles o compuestos formadores de
soles, para producir depdsitos gue contienen agentes activos
y/o electrolitos y/u otros compuestos Y/o excipientes de
interés para el uso en estos dispositivos de suministro.

Se proporciona un método para suministrar dentro de
un substrato poroso una composiciédn que comprende un liquido
altamente viscoso, un sol o un material formador de soi que
incluye por lo menos un derivado de celulosa por via de un
conducto que tiene una entrada, una salida, una primera
porcién separada entre la entrada y la salida y una segunda
porcidén separada entre la primera porcién y la salida. El1
método comprende proporcionar en el extremo de salida del
conducto el substrato poroso; ajustar la temperatura de la
primera porcidédn del conducto a una primera temperatura de por
lo menos aproximadamente 35°C, la temperatura es suficiente
para transformar ‘una viscosidad de la composicién que
comprende el liquido altamente viscoso; el sol o el material

formador de sol que incluye por 1lc menos un derivado de
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celulosa de una viscosidad alta a una viscosidad baja; mover
la composicién que comprende el liquido altamente viscoso, ei
sol o el material formador de sol que incluye por lo menos un
derivado de celulosa del extremo de entrada al extremo de
salida del conducto; y suministrar la composiciéﬁ del extremo
de salida del conducto dentro del substrato poroso. En
ciertas modalidades de ese tipo, la distribucidén de la
composicién del extremo de salida del conducto puede incluir
la distribucién de la composicidén que tiene una viscosidad
gue estd entre aproximadamente 0 centipolise y aproximadamente
500 centipoise. En otras modalidades de ese tipo, la
distribucién de la <composicidén del extremo de salida del
conducto puede incluir la distribucidén de 1la composicién que
tiene una viscosidad gue esta entre aproximadamente 0
centipoise vy aproximadamente- modalidades
adicionales de ese tipo, la distribucidén de la composicidn
del extremo de salida del conducto puede incluir la
distribucién de la composicidn gque tiene una Viscosidad que
estd entre aproximadamente 50 centipoise y aproximadamente
150 centipoise. En todavia otras modalidades de ese tipo, la
distribucidén de la composicién del extremo de salida del
conducto puede incluir la distribucién de la composicién que
tiene una viscosidad que estda entre aprbximadamente 80

centipoise y aproximadamente 120 centipoise.

El método puede comprender ajustar una temperatura

de la primera porcidn del conducto a una primera temperatura
de por lo menos aproximadamente 35°C gue es suficiente para
transformar una viscosidad de la composicidén de una
viscosidad alta entre aproximadamente 2,500 centipoise vy

aproximadamenté 10,000 centipoise a una viscosidad baja. El1
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método puede comprender ajustar una temperatura de la .primera
porcién del conducto a una primera temperatura de por lo
menos aéroximadamente 35°C que es suficiente para transformar
una viscosidad de la composicidén de una viscosidad alta a una
viscosidad baja entre aproximadamente 0 centipoise y
aproximadamente 200 centipoise en algin punto en la primera
porcién del conducto. El método puede comprender ajustar una
temperatura de la primera porcién del conducto a una primera
temperatura de por lo menos  aproximadamente 35°C que es
suficiente para transformar una viscosidad de la composicidn
de una viscosidad alta a una viscosidad baja entre
aproximadamente 50 centipoise 3% aproximadamente 150
centipoise en algun punto en la primeré porcidédn del conducto.
El método puede comprender ajustar una temperatura de la
primera porcidén del conducto a una primera temperatura de por

lo menos aproximadamente 35°C que' es suficiente -para

transformar una viscosidad de la composicién de una.

viscosidad alta a una viscosidad baja entre aproximadamente
80 centipoise y aproximadamente 120 centipoise en algﬁn punto
en la priméra porcién del conducto.

El método puede incluir ajustar la temperatura de
la primera porcidn del conducto entre aproximadamente 45°C vy
aproximadamente 70°C. El1 método puede 1incluir ajustar la
temperatura de la primera porcidén del conducto entre
aproximadamente 40°C y aproximadamente 60°C. E1l rajuste de una
temperatura de la primera porcidén del conducto a una primera
temperatura puede incluir el ajuste de la temperatura de la
primera porcidn entre aproximadamente 40°C y aproximadamente
50°C. E1 ajuste de una temperatura de la primera porcidn del

conducto a una primera temperatura puede incluir el ajuste de

I




10

15

20

25

30

la temperatura de la primera porcidén entre aproximadamente
50°C y aproximadamente 60°C. El ajuste de una temperatura de
la primera porcién del conducto a una primera temperatura
puede incluir el ajuste de la temperatura de la primera
porcién entre aproximadamente 45°C y aproximadamente 55°C. El
ajuste de una temperatura de la primera porcidn del conducto
a una primera temperatura puede incluir el ajuste de la
temperatura de la primera porcidn entre aproximadamente 40°C
y aproximadamente 43°C. El ajuste de una temperatura de la
primera porcidén del conducto a una primera temperatura puede
incluir el ajuste de la temperatura de la primera porcion
entre aproximadamente 43°C y aproximadamente 46°C. El ajuste
de una temperatura de la primera porcidn del conducto a una
primera temperatura puede incluir el ajuste de la temperatura
de la primera porcidn entre aproximadamente 46°C y
aproximadamente 49°C. El ajuste de una temperatura de la
primera porcidén del conducto a una primera temperatura puede
incluir el ajuste de la temperatura de la primera porcidn
entre aproximadamente 49°C y aproximadamente 52°C. El ajuste
de una temperatura de la primera porcidén del conducto a una
primera temperatura puede incluir el ajuste de la temperatura
de la primera porcidén entre aproximadamente 52°C y
aproximadamente 55°C. El1 ajuste de una temperatura de la
primera porcidn del conducto a una primera tempeiatufa puede
incluir el ajuste de la temperatura de la primera porcidn
entre aproximadamente 55°C y aproximadamente 58°C. El ajuste
de una temperatura de la primera porcidn del conducto a una
primera temperatura puede incluir el ajuste de la temperatura
de la primera porcidn entre aproximadamente 49°C %

aproximadamente 53°C. El ajuste de una temperatura de la
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primera porcién del conducto a una primera temperatura puede
incluir el ajuste de la temperatura dé la primera porcidn
entre aproximadamente 39°C y aproximadamente 43°C.

Se proporciona un método para suministrar dentro de
un substrato poroso una composicién que comprende un liquido
altamente viscoso, un sol o un material formador de sol que
incluye por lo menos un derivado de celulosa por via de un
conducto que tiene una entrada, una salida, una primera
porcidon separada entre la entrada y la salida y una segunda
porcidén separada entre la primera porci@q y la salida. El
método comprende proporcionar en el extremo de salida del
conducto el substrato poroso; ajustar la temperatura de la
primera porcidén del conducto a una primera temperatura de por
lo menos aproximadamente 35°C, la temperatura es suficiente
para transformar wuna viscosidad de la composicidén que
comprende el liquido altamente viscoso, el sol o el material
formador de sol que incluye por 1lo menos un derivado‘ de
celulosa de una viscosidad alta de entre aprbximadamente
2,500 centipolse vy aproximadamente 10,000 centipoise a una
viscosidad baja; ajustar una temperatura de la segunda
porcién del conducto a una segunda temperatura; mover la
composicidén que comprende el liquido altamente viscoso, el
sol o el material formador de sol que incluye pof 1o menos un
derivado de celulosa del extremo de entrada al extremo de
salida del conducto; y suministrar la composicidén del extremo
de salida del conducto dentro del substrato poroso.

El ajuste de una temperatura de la segunda porcidn
del conducto a wuna segunda temperatura puede incluir el
ajuste de la temperatura de la segunda porcidn lo Suficienté

para mantener la viscosidad de la composicidén a una
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viscosidad baja en algun punto en la segunda porcidn, por
ejemplo, en la salida de la segunda porcion. El ajuste de la
segunda temperatura puede incluir el ajuste de la temperatura
de la segunda porcidén de tal manera que la viscosidad de la
composicidén esté entre aproximadamente 0 centipoise vy
aproximadamente 200 centipoise en algun punto en la segunda
porcidn. El ajuste de la segunda temperatura puede incluir el
ajuste de la temperatura de la segunda porcién de tal manera
que la viscosidad de la composicidn esté entre
aproximadamente 50 centipoise 3% aproximadamente 150
centipoise en algun punto en la segunda porcidén. EI ajuste de
la segunda temperatura puede incluir el ajuste de la
temperatura de la segunda porcidén de tal manera que la
viscosidad de la composicidén esté entre aproximadamente'80
centipoise y aproximadamente 120 centipoise en algun punto en
la segunda porcidédn. El ajuste de una temperatura de la
segunda porcidn del conducto a una segunda temperatura puede
incluir el ajuste de la temperatura de la segunda porcidén lo
suficiente para mantener la viscosidad de la composicidn en
la viscosidad baja en la salida de la segunda porciédn.

El ajuste de una temperatura de la segunda porcidn
del conducto a una segunda temperaturé puede incluir. el
ajuste de la temperatura de la segunda porcidén para que sea
mayor que 35°C. El ajuste de una temperatura de la segdnda
porcidén del conducto a una segunda temperatura puede incluir
el ajuste de la temperatura de la segunda porcidn entre
aproximadamente 35°C y aproximadamente 70°C. El ajuste de una
temperatura de la segunda porcidn del conducto a una segunda
temperatura puede incluir el ajuste de la temperatura de la

segunda porcidén entre aproximadamente 40°C y aproximadamente
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50°C. El ajuste de una temperatura de la segunda porcidn del
conducto a una segunda temperatura puede incluir el ajuste de
la temperatura de la segunda porcidén entre aproximadamente
50°C y aproximadamente 60°C. El ajuste de una temperatura de
la segunda porcidén del conducto a una segunda temperatura
puede incluir el ajuste de la temperatura de la segunda
porcién entre aproximadamente 45°C y aproximadamente 55°C. El
ajuste de una temperatura de la segunda porcidn del conducto
a una segunda temperatura puede 1incluir el ajuste de la
temperatura de la segunda porcidn entre aproximadémente 40°cC
y aproximadamente 43°C. El ajuste de una temperatura de la
segunda porcidén del conducto a una segunda temperatura puede
incluir el ajuste de la temperatura de la segunda porcidn
entre aproximadamente 43°C y aproximadamente 46°C. El1 ajuste
de una temperatura de la segunda porcidén del conducto a una
segunda temperatura puede incluir el ajuste de la temperatura
de la segunda porciodn entre aproximadamente 46°C y
aproximadamente 49°C. El ajuste de una temperatura de la

segunda porcidén del conducto a una segunda temperatura puede

incluir el ajuste de la temperatura de la segunda porcidn

entre aproximadamente 49°C vy aproximadamente 52°C. E1 ajuste
de una témperatura de la segunda porcidn del conducto a una
segunda temperatura puede incluir el ajuste de la temperatura
de la segunda porcién entre aproximadamente 52°C y
aproximadamente 55°C. FEl1 ajuste de una temperatura de la
segunda porcidn del conducto a una segunda temperatura puede
incluir el ajuste de la temperatura de la segunda porcidn
entre aproximadamente 55°C vy aproximadamente 58°C. E1l ajuste
de una temperatura de la segunda porcidén del conducto a una

segunda temperatura puede incluir el ajuste de la temperatura
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de la segunda porciodn entre aproximadamente 49°C y
aproximadamente 53°C. El ajuste de una temperatura de la
segunda porcién del conducto a una segunda temperatura puede
incluir el ajuste de la temperatura de la segunda pordién
entre aproximadamente 39°C y aproximadamente 43°C.

El ajuste de una temperatura de la segunda porcidn
del conducto a wuna segunda temperatﬁra puede incluir el
ajuste de la temperatura de la segunda porcidédn del conducto
para que sea menor que la temperatura de la primera porcidn
del conducto. El ajuste de una temperatura de la segunda
porcion del conducto a una segunda temperatura puede incluir
el ajuste de la temperatura de la segunda porcidn del
conducto para que sea igual a la temperatura de la primera
porcién del conducto. E1 ajuste de una temperatura de la
segunda porcidén del conductc a una segunda témperétura puede
incluir el ajuste de la temperatura de la segunda porcidn del
conducto para gque sea mayor que la temperatura de la primera
porcidén del conducto.

Se proporciona un método para suministrar dentro de
un substrato poroso una composicidn que comprende un ligquido
altamente viscoso, un sol o un material formador de soi que
incluye por lo menos un derivado de celulosa porlvia de un
conducto que tiene una entrada, una salida, una primera
porcidon separada entre la entrada y la salida y una segunda
porcidén separada entre la primera porcidn y la salida. En una
modalidad, el método comprende proporcionar .en el extremo de
salida del conducto el substrato poroso; ajustar la
temperatura de la primera porcidn del conducto a una primera
temperatura de aproximadamente 52°C a aproximadamente 55°C;

ajustar una temperatura de la segunda porcidn del conducto a
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una segunda temperatura de aproximadamente 49°C a
aproximadamente 52°C; mover la composicién que comprende el
liquido altamente viscoso, el sol o el material formador de
sol que incluye por lo menos un derivado dev celulosa del
extremo de entrada al extremo de salida del conducto; vy
suministrar la composicidén del extremo de salida del conducto
dentro del substrato poroso. En otra modalidad, el método
incluye ajustar una temperatura de la primera porcidén del
conducto a una primera temperatura de aproximadamente 49°C a
aproximadamente 52°C y ajustar una temperatura de la segunda
porcioén del conducto a una segunda temperatura de
aproximadamente 52°C a aproximadamente 55°C. En una modalidad
adicional, el método incluye ajustar una temperatura de la
primera porcién del conducto y una temperatura de la segunda
porcion del conducto de aproximadamente 49°C a
aproximadamente 53°C. En una modalidad adicional, el método
incluye ajustar una temperatura de la primera porcidn del
conducto y una temperatura de la segunda porcién del conducto
de aproximadamente 39°C a aproximadamente 43°C.

Se proporciona un método para suministrar dentro de
un substrato poroso una composicidén que comprende un liquido
altamente viscoso, un sol o un material formador de sol que
incluye por lo menos un derivado de celulosa por via de un
conducto qgue tiene una entrada, una salida, uné primera
porcién separada entre la entrada y la salida y una segunda
porcidén separada entre la primera porcidén y la salida. E1
método comprende proporcionar la composicidén que incluye el
derivado de celulosa en la forma de por lo menos uno de un
¢ter de alguilcelulosa o un éter de alguilcelulosa modificado

a la entrada del conducto; proporcionar en el extremo de
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del conducto el substrato poroso; ajustar una

salida

temperatura de la primera porcidén del conducto a una primera

de lo menos aproximadamente 35°C, la

temperatura por

temperatura es suficiente para transformar una viscosidad de

la composicidén que comprende el liquido altamente viscoso, el
sol o el material formador de sol gue incluye por lo menos un
derivado de celulosa de una viscosidad alta a una viscosidad
baja; mover la composicidén que comprende el liquido altamente
viscoso, el sol o el material formador de sol que incluye por
lo menos un derivado de celulosa del extremo de entrada al
extremo de salida del conducto; y suministrar la composicidn

del extremoc de salida del conducto dentro del substrato

El derivado

pPOroso. de celulosa puede estar en la forma de
por lo menos uno de hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o
carboximetilcelulosa. El derivado de celulosa puede estar en
la forma de por lo menos uno de un derivado de
hidroxipropilcelulosa, un derivado de hidroxietilcelulosa, un
derivado de  Thidroxipropilmetilcelulosa o un derivado de
carboximetilcelulosa. El derivado de celulosa puede estar en
la forma de una hidroxipropilcelulosa. La
hidroxipropilcelulosa puede estar en un porcentaje de
concentracidn (p/p % 100) de aproximadamente 1% a
aproximadamente 2.5% para la entrada del conducto. La
hidroxipropilcelulosa puede estar en un porcentaje de
concentracidn (p/p x 100) de aproximadamente 1.5% a

aproximadamente 2% para la entrada del conducto. El derivado
de celulosa puede estar en la forma de un primer derivado de

celulosa y un segundo derivado de celulosa. El segundo

derivado de celulosa puede ser diferente del primer derivado
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de celulosa. El primer derivado de celulosa puede ser
hidroxipropilcelulosa. El segundo derivado de celulosa puede
ser diferente de hidroxipropilcelulosa. EIl vderivado de
celulosa puede estar en la forma de una mezcla de
hidroxipropilcelulosa e hidroxietilcelulosa. En algunas
modalidades, una relacién de porcentaje de concentracidén (p/p
x 100) de hidroxipropilcelulosa con respecto a un porcentaje
de concentraciéon (p/p x 100) de hidroxietiléelulosa es de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 2:1. En algunas
modalidades, una relacidén de porcentaje de concentracién‘(p/p
x 100) de hidroxipropilcelulosa con respecto a un porcentaje
de concentracidén (p/p x 100) de hidroxietilcelulosa es de
aproximadamente 3.5:1 a aproximadamente 2.5:1. En algunas
modalidades, una relacidén de porcentaje de concentracidédn (p/p
% 100) de hidroxipropilcelulosa con respectoba un porcentaje
de concentracién (p/p x 100) de hidroxietilcelulosa es
aproximadamente 3:1.

El derivado de celulosa puede estar en l1la forma de
una mezcla de hidroxipropilcelulosa e hidroxietilcelulosa, en
donde el porcentaje de concentracidn de hidroxipropilcelulosa
es aproximadamente 1.5% y el porcentaje de concentracidn de
hidroxietilcelulosa es aproximadamente 0.5%.

La composicidén que incluye por lo menos un derivado
de celulosa puede incluir ademas por lo menos un surfactante.
Por 1lo menos el surfactante puede ser un surfactante no
idénico, surfactante idnico, surfactante anidnico, surfactante
catidnico o surfactante zwitteriénigo. El surfactante no
iénico puede ser un poloxamero o pluronic. El surfactante no
iénico se puede seleccionar de Poloxamero 188, Pluronic L 44

o Pluronic L 62. El surfactante no 1iénico puede ser un
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surfactante de polisorbato, por ejemplo, TWEEN o SPAN.

Se proporciona un método para suministrar dentro de
un substrato poroso una composicién gue comprende un liguido
altamente viscoso, un sol o un material formador -de sol que
incluye por lo menos un derivado de celulosa por via de un
conducto gue tilene una entrada, una saiida, una - primera
porcién separada entre la entrada y la salida y una Segunda
porcién separada entre la primera porcién y la salida. E1

método comprende proporcionar en el extremo de salida del

conducto el substrato poroso; ajustar una temperatura de la

primera porcidén del conducto a una primera temperatura de por
lo menos aproximadamente 35°C, la temperatura es suficiente
para transformar una viscosidad de la composicidén que
comprende el liquido altamente viscoso, el sol o el material
formador de sol que incluye por lo menos un derivado de
celulosa de una viscosidad alta a una viscosidad baja; mover
la composicidén que comprende el liquido altamente viscoso, el
sol o el material formador de sol gue incluye por lo menos un
derivado de celulosa del extremo de entrada al extremo de
salida del conducto; y suministrar la composicidn del extremo
de salida del conducto dentro del substrato poroso; en donde
la composicién estd en la forma de una composicidédn de
electrolito.

Sebproporciona un método para suministrar dentro de
un substrato poroso una composicidn que comprende un liquido
altamente viscoso, un sol o un material formador de sol que
incluye por 1o menos un derivado de celulosa por via de un
conducto que tiene una entrada, una salida, una primera
porcién separada entre la entrada y la salida y una segunda

porcidn separada entre la primera porcidén y la salida. E1

>




10

20

25

30

18

método comprende proporcionar en el extremo de salida del
conducto el substrato poroso; ajustar una temperatura de la
primera porcidn del conducto a una primera temperatura de por
lo menos aproximadamente 35°C, la temperatura es suficiente
para transformar una viscosidad de la composicidén que
comprende el liquido altamente viscoso, el sol o el material
formador de sol gue incluye por lo menos un derivado de
celulosa de una viscosidad alta a una viscosidad baja; mover
la composicién que comprende el liguido altamente viscoso, el
sol o el material formador de sol gue incluye por lo menos un

derivado de celulosa del extremo de entrada al éxtremo de

salida del conducto; y suministrar la composicidn del extremo -

de salida del conducto dentro del substrato poroso; en donde
la composicidn esté en la forma de una composicién de agente
bioldgicamente activo. El agente bioldgicamente aétivo se
puede seleccionar, por ejemplo, del grupo dque consiste de
agentes activos de tipo -caina. El agente activo puede ser

lidocaina. El agente activo puede ser una composicidn que

~contiene lidocaina que incluye ademas epinefrina.

Se proporciona un método para suministrar dentro de
un substrato poroso una composicidén que comprende un liquido
altamente viscoso, un sol o un material formador de sol que
incluye por lo menos un derivado de celulosa por via de un
conducto que tiene una entrada, una salida, una primera
porcidn separada entre la entrada y la salida y una segunda
porcidn separada entre la primera porcidn y la salida.‘ El
método comprende proporcionar la composicidén a la entrada del
conducto de un depdsito de distribucidédn presurizado;
proporcionar en el extremo de salida del <conducto el

substrato poroso; ajustar la temperatura de la primera
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porcién del conducto a una primera temperatura de por 1lo
menos aproximadamente 35°C, la temperatura es suficiente para
transformar una viscosidad de la composicién que comprende el
liquido altamente viscoso, el sol o el material formador de
sol que incluye por lo menos un derivado de celulosa de una
viscosidad alta a una viscosidad baja; mover la composicidn
gue comprende el liguido altamente viscoso, el sol o el
material formador de sol que incluye por lo menos un derivado
de celulosa del extremo de entrada al extremo de salida del
conducto; suministrar la composicién del extremo de salida
del conducto dentro del substrato poroso; y regular un flujo
dé la composicién del extremo de salida del conducto por via
de una véalvula colocada por lo menos adjunta a la segunda
porcién del conducto. La composicién se puede suministrar
dentro de una porcidén de soporte de un dispositivo para el
suministro de un agente activo a o a través de una interfaz
bioldégica. La composicidn se puede suministrar dentro de una
porcién de soporte de un dispositivo para el suministro
transdérmico de un agente activo a o-a través de una interfaz
bioldgica. La composicidn puede ser distribuida dentrb de una
porcién de soporte de un dispositivo para el suministro
iontoforético de un agente activo a o a través de una
interfaz bioldgica y se puede permitir que la composiciédn,
con el suministro, regrese a la temperatura ambiente. La
composicién puede ser distribuida dentro de una matriz que
contiene un substrato poroso dentro de la porcidn de soporte
del dispositivo.

Se proporciona un método para suministrar dentro de
un substrato poroso una composicidén que comprende un liquido

altamente viscoso, un sol o un material formador de sol que
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incluye por lo menos un derivado de celulosé por via de un
conducto que tiene una entrada, wuna salida, una primera
porcién separada entre la entrada y la salida y una segunda
porcién separada entre la primera porcién y la salida. EL
método comprende proporcionar la composicién a la entrada del
conducto de una bomba dosificadora, por ejemplo, una bomba de
desplazamiento positivo; proporcionar en el extremo de saiida
del conducto el substrato poroso;bajustar una temperatura de
la primera porcién del conducto a una primera temperatura de
por lo menos aproximadamente 35°C, la temperatura es
suficiente para transformar una viscosidad de la composicidn
gue comprende el liguido altamente viscoso, el sol o el
material formador de sol que incluye por lo menos un derivado
de celulosa de una viscosidad alta a una viscosidad baja:
mover la composicidén que comprende el ligquido altamente
viscoso, el sol o el material formador de sol que incluye por
lo menos un.derivado de celulosa del extremo de entrada al
extremo de salida del conducto; suministrar la composicidn
del extremo de salida del conducto dentro del ' substrato
poroso; vy regular un flujo de la composicidn del extremo de
salida del conducto al ajustar la bomba dosificadora para
regular el flujo de la composicidon a la entradé y en
consecuencia a través del conducto a 1la salida. La
composicidén se puede suministrar dentro de una porcidn de
soporte de un dispositivo para el suministro de uﬁ agente
activo a o a través de una interfaz bioldgica. La composicidn
se puede suministrar dentro de una porcidén de soporte de un
dispositivo para el suministro transdérmico de un agente
activo a o a través de una interfaz biolégica. La composicién

puede ser distribuida dentro de una porcién de soporte de un
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dispositivo para el suministro iontoforético de un agente
activo a o a través de una interfaz bioldgica y puede
permitir que la composicién, con el suministro, regrese a la
temperatura ambiente. La composicién puede ser distribuida
dentro de una matriz que contiene un substrato poroso dentro
de la porcidén de soporte del dispositivo.

Se proporciona un sistema para suministrar un
liquido altamente viscoso, un sol o una composicién formadora
de sol que comprende por lo menos un derivado de celulosa. El
sistema comprende: un conducto para transportar la
composicidn, el conducto comprende una entrada, una salida,
una primera porcidn colocada entre la entrada y la salida vy
una segunda porcidén colocada entre la primera porcién y la
salida; un primer calentador colocado para calentar la
composicidén en por lo menos una parte de la primera porcidn
del conducto a una primera temperatura; y un mecanismo de
valvula que es operable para controlar una velocidad de
distribucién de la composicién desde el conducto. El sistema
puede incluir ademés un segundo calentador colocado para
calentar la composicidén en por lo menos parte de la segunda
porcidén del conducto a una segunda temperatura. El primer
calentador puede incluir por lo menos uno de un

intercambiador. de calor o un elemento calentador. El segundo

calentador puede incluir por lo menos uno de un

intercambiador de calor o un elemento calentador. La segunda
temperatura puede ser menor gque o© 1gual a la primera
temperatura. La segunda temperatura puede ser mayor dque o©O
igual a la primera temperatura. Por lo menos una poréién del
segundo calentador puede ser integrada‘en por lo menos Qna

porcidéon del mecanismo de véalvula.
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Se proporciona un sistema para suministrar un
liquido altamente viscoso, un sol o una composicidén formadora
de sol que comprende por lo menos un derivado de celulosa. El
sistema comprende: un conducto para transportar la
composicidn, el conducto comprende una entrada, una salida,
una primera porcidén colocada entre la entrada y la salida y
una segunda porcidén colocada entre la primera porcidén y la
salida; un primer calentador colocado para calentar la
composicién en por lo menos una parte de la primera porcidn
del conducto a una primera temperatura; una mezcladora por 1o
menos adjunta a la primera porcidén; y un mecanismo de valvula
gue es operable para controlar una velocidad de distribucidn
de la composicién desde el conducto. En ciertas modalidades,
la mezcladora puede ser una mezcladora estatica. En otras
modalidades, la mezcladora puede ser una mezcladora dindmica.

Se puede proporcionar un depdsito para almacenar la
composicién que es distribuida, el depdsito es écbplado-en
comunicacién fluidica a la entrada del conducto por via de
una conexién hermética a los fluidos. E1 depdsito puede ser
un depdsito presurizado. El depdsito puede almacenar la
composicién que incluye el derivado de celulosa en forma de
una hidroxipropilcelulosa. EI depésitoA puede almacenar una
composiciédn que incluye el derivado de celulosa en la forma
de una mezcla de hidroxipropilcelulosa e hidroxietilcelulosa.

El depdsito puede almacenar una composicidédn gue
comprende ademas por 1o menos un agente Dbioldgicamente
activo. El1 depdsito puede almacenar una composicidn que
comprende ademés por lo menos un agente bioldgicamente activo
seleccionado de los agentes activos de clase -caina.

Fn ciertas modalidades de los sistemas dados a

A\
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conocer en este documento, por lo menos el derivado de
celulosa es hidroxipropilcelulosa. En otras modalidades de
los sistemas dados a conocer en este documento, por lo menos
el derivado de celulosa es un derivado de
hidroxipropilcelulosa.

Se proporciona un sistema para suministrar un
ligquido altamente viscoso, un sol o una composiciéh formadora
de sol que comprende por lo menos un derivado de celulosa.'El
sistema comprende: un conducto para transportar la
composicidn, el conducto comprende una entrada, una salida;
una primera porcién colocada entre la entrada y la salida vy
una segunda porcidén colocada entre la primera porcidn y la
salida; una bomba dosificadora para suministrar  la
composicidén a la entrada del conducto; y un primer calentador
colocado para calentar la composicidn en pof lo menos parte
de la primera .porcidén del conducto a una primera temperatura.
E1l  sistema puede incluir ademas un segundo calentador
colocado para calentar la composicién en por lo menos parte
de la segunda porcidn del conducto a una segunda temperatura.
El primer calentador puede incluir por lo menos uno de un
intercambiador de calor o un elemento calentador. El segundo
calentador puede incluir por lo menos  uno de un
intercambiador de calor o un elemento calentador. La segunda
temperatura puede ser menor que o igual a la primera
temperatura. La segunda temperatura puede ser mayor gue o
igual a la primera temperatura.

Se proporciona un sistema para suministrar un
liguido altamente viscoso, un sol o una composicidn formadora
de sol gue comprende por lo menos un derivadq de celulosa. E1

sistema comprende: una tuberia capilar para transportar la
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composicién, la tuberia capilar comprende una entrada, una
salida, una primera porcidén colocada entre la entrada y la
salida y wuna segunda porcidén colocada entre la primera
porcién y la salida; y un primer calentador cblocado para
calentar la composicidén en por lo menos parte de la primera
porcién de la tuberia capilar a una primera temperatura. El
sistema puede incluir ademéds un segundo calentador colocado
para calentar la composicidén en por lo menos parte de la
segunda porcidédn de la tuberia capilar a una segunda
temperatura. El primer calentador puede incluir por. lo menos
uno de un intercambiador de calor o un elemento calentador.
El segundo calentador puede incluir por lo menos uno de un
intercambiador de calor o un elemento calentador. La segﬁnda
temperatura puede ser menor que o l1gual a 1la primera
temperatura. La segunda temperatura puede ser mayor que O
igual a la primera temperatura. En ciertaé modalidades de ese
tipo, la composicidén se puede suministrar a la entrada de la
tuberia capilar por via de un depdsito presurizado. En otras
modalidades de ese tipo, la composicidén se puede suministrar
a la entrada de la tuberia capilar por via de una pomba
dosificadora.

Se proporciona una composicidén que comprende: un
primer derivado de celulosa; un segundo derivado de celulosa;
y un agente bioldgicamente activo; en donde el primer
derivado de celulosa es hidroxipropilcelulosa; y en donde el
segundo derivado de celulosa difiere del primer derivado de
celulosa. El segundo derivado de celulosa se puede
seleccionar de hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa o carboximetilceluiosa. El segundo

derivado de celulosa puede ser un derivado de
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hidroxietilcelulosa, un derivado ~de
hidroxipropilmetilcelulosa O un derivado de
carboximetilcelulosa. El segundo derivadoAde celulosa puede
ser hidroxietilcelulosa. El agente bioldgicamente activo se
puede seleccionar del grupo gque consiste de los agentes
activos tipo -caina. El agente Dbioldgicamente activo puede
ser lidocaina o una mezcla de lidocaina y epinefrina.

Se proporciona una composicién gque comprende: un
primer derivado de celulosa; un segundo derivado de celulosa;
y un agente bioldégicamente activo; en donde el primer
derivado de celulosa es un derivado de hidroxipropilcelulosa;
y en donde el segundo derivado de celulosa difiére del primer
derivado de <celulosa. E1 segundo derivado de celulosa‘ se
puede seleccionar de hidroxietilcélulosa,
hidroxipropilmefilcelulosa o carboximetilcelulosa. En ciertas
modalidades, el segundo derivado de celulosa puede ser un
derivado de hidroxietilcelulosa, un derivado de
hidroxipropilmetilcelulosa o un derivado de
carboximetilcelulosa. El segundo derivado de celulosa puede
ser hidroxietilcelulosa. El agente bioldégicamente activo se
puede seleccionar del grupo gque consiste de los agentes
activos tipo -calina. El agente bioldgicamente éctivo puede
ser lidocaina o una mezcla de lidocaina vy epinefrina.

Las composiciones se pueden utilizar enAcualquiera
de los métodos y sistemas dados a conocer en alguna otra

parte en este documento.

BREVE DESCRIPCION DE LAS DIVERSAS VISTAS DE LOS DIBUJOS
En los dibujos, los numeros de referencia idénticos

identifican elementos o actos similares. Las dimensiones vy
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posiciones relativas de los elementos en los dibujos no estan
dibujadas necesariamente a escala. Por ejemplo,'las formas de
varios elementos vy é&ngulos no estédn dibujadas a escala vy
algunos de estos elementos estan agrandados y coiocados
arbilitrariamente para mejorar la legibilidad del dibujo.
Ademés, las formas particulares de los elementos, como se
dibujaron, no tienen por objeto dar a conocer algﬁna
informacién con respecto a la forma real de los elementos
particulares y solamente ' se han seleccionado para la
facilidad de reconocimiento en los dibujos.

La Figura 1 es una vista isométrica de un lado
activo de un dispoéitivo de suministro transdérmico pasivo de
aéuerdo con una modalidad ilustrada.

La Figura 2A es una vista en planta superior del
lado activo del dispositivo de suministro transdérmico pasivo
de la Figura 1 de acuerdc con una modalidad ilustrada.

La Figura 2B es una vista en elevécién con las
partes separadas del lado activo del- dispositivo de
suministro transdérmico pasivo de la Figura 1 de acuerdo con
una modalidad ilustrada.

La Figura 3 es una vista en planta superior de un
dispositivo de suministro transdérmico mediante»iontoforesis
gque comprende un ensamblaje de electrodo activo y un
ensamblaje de contraelectrodo de acuerdo con una modalidad
ilustrada.

La Figura 4 es una vista en planta superior de un
dispositivo de suministro transdérmico mediante iontoforesis
que comprende un ensamblaje de electrodo activo vy un
ensamblaje de contraelectrodo de acuerdo con otra modalidad

1lustrada.
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La Figura 5A es un diagrama esquematico de un
dispositivo de iontoforesis de acuerdo con una modalidad
ilustrada.

La Figura 5B es un diagrama esqueméticé de un
dispositivo de idntoforesis de acuerdo con otra modalidad
i1lustrada.

La Figura 6A es una vista esquematica de un sistema
para suministrar una composicién dentro de un substrato
poroso a base de una banda continua de acuerdo con una
modalidad ilustrada.

La Figura 6B es una vista isométrica de una porcidn
de la Figura 6A que muestra un calentador y una mezcladora
como elementos separados de acuerdo con una modalidad
ilustrada.

La Figura 6C es una vista isoméetrica de uha porcidn
de la Figura 6A gue muestra un calentador y una mezcladora
combinados como un elemento 1individual de acuerdo c¢on una
modalidad ilustrada.

La Figura 6D es una vista esquemé&tica de una forma
alternativa del sistema de la Figura A gue muestra una bomba
dosificadora y una segunda mezcladora de acuerdo con una
modalidad ilustrada.

La Figura 6E es una vista esquemdtica ampliada de
una porcion de la Figura 6A gue muestra un aparato para
suministrar y llenar un substrato poroso a base de una banda
continua Yy para preparar dispositivos de suministro
transdérmico pasivo a partir del mismo de acuerdo con una
modalidad ilustrada.

La Figura 6F es una vista esquemdtica ampliada de

una porcidén de la Figura 6A gue muestra un aparato para
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suministrar y llenar un substrato poroso a base de una banda
continua % para preparar dispositivos de suministro
transdérmico activo a partir del mismo de acuerdo con ﬁna
modalidad ilustrada.

La Figura 6G es una vista esquematica ampliada de
una porcién de la Figura 6F gque muestra un aparato para
suministrar y llenar dos substratos porosos a base de una
banda continua adecuados para preparar ensamblajes - de
electrodo de dispositivos de suministro transdérmico activo
que tienen dos depdsitos llenos de acuerdo con una modalidad
1lustrada.

La Figura 7 es una vista isométrica de un sistema
de llenado para suministrar una matriz dentro de depdsitos
individuales de dispositivos de suministro transdérmico- de
acuerdo con una modalidad ilustrada.

La Figura 8 es un diagrama de flujo de.un método
para suministrar una composicidén que contiene un derivado de
celulosa a través de un conducto dentro de un substrato
poroso, en donde la composicidén se calienta antes de la
distribucidén, de acuerdo con una modalidad ilustrada.

La Figura 9 es un diagrama de flujo de un método
para suministrar una composicidn que contiene un derivado de
celulosa a través de un conducto dentro de un substrato
poroso, en donde la composicidén se calienta antes de la
distribuciodn, de acuerdo con una modalidad ilustrada.

La Figura 10 es un diagrama de flujo de un método
para suministrar una composicidén gue contiene un derivado de
celulosa dentro de un substrato poroso, en donde 1la
composicidén se proporciona a una entrada del conducto, de

acuerdo con una modalidad ilustrada.
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La Figura 11 es un diagrama de flujo de un método
para suministrar una composicién que contiene un derivado de
celulosa dentro de un substrato poroso, en donde la velocidad
a la cual se distribuye la composicidn es regulada por via de
una valvula, de acuerdo con una modalidad ilustrada.

La Figura 12 es un diagrama de flujo de un método
para suministrar una composicidén que contiene un derivado de
celulosa dentro de un substrato poroso, en donde se permite
gue la composicién distribuida regrese a la temperatura
ambiente, de acuerdo con una modalidad.ilusfrada]

La Figura 13A es una grafica que muestra un esquema
de viscosidad contra temperatura de una solucidén de
conﬁraelectrodo de iontoforesis que comprende un electrolito
en una mezcla de hidroxipropilcelulosa e hidroxietilcelulosa
en una modalidad ilustrada.

La Figura 13B es una grafica gue muestra un .esguema
de viscosidad contra temperatura de una solucidén de electrodo
activo de iontoforesis gque comprende un agente activo de
lidocaina en una mezcla de hidroxipropilcelulosa e

hidroxietilcelulosa en una modalidad ilustrada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la siguiente descripcidn, ciertos detalles
especificos se incluyen para proporcionar un entendimiento
completo de varias modalidades dadas a conocer. Sin embargo,
una persona experta en el campo relevante reconocerd que las
modalidades se pueden practicar sin uno o mas de estos
detalles especificos, o con otros métodos, componentes,
materiales, etcétera. Eﬁ otros casos, las estructuras bien

conocidas que estén asociadas con dispositivos de suministro
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que incluyen, pero no estdn limitados a reguladores de

"voltaje y/o corriente o cubiertas y/o forros protectores para

reguardar los dispositivos de suministro durante el embarque
y almacenamiento, ‘no han sido mostrados o descritos en
detalle para evitar las descripciones innecesariamente
confusas de las modalidades.

A menos gque el contexto requiera lo contrario, por
toda la especificacién y las reivindicacilones que- siguen, la
palabra “comprenden” y variaciones de la Hdsma, tales como
“comprende” y “que comprende” se deben interpretar en un
sentido inclusivo, abierto es decir como “que 1incluye, pero
no esta limitado a”.

ANY

La referencia por toda esta especificacidén a “una
modalidad” o “la modalidad” u “otra modalidad” o “algunas
modalidades” o ‘“ciertas modalidades” significa gue una
peculiaridad referente, estructura o caracteristica
particular descrita en conexidén con la modalidad se incluyen
en por lo menos una modalidad. De esta manera, la apariciédn

AN

de las frases “en una modalidad” o “en la modalidad” o “en
otra modalidad” o “en algunas modalidades” o “en cilertas
modalidades” en varios lugares por toda esta especificacidn
no es necesariamente para que todas se refieran a la misma
modalidad. Adicionalmente, las peculiaridades, estructuras o
caracteristicas particulares se pueden combinar de cualquier
manera adecuada en una o mas modalidades.

Se debe tener en cuenta que, como se utiliza en
esta especificacidén vy las reivindicaciones adjuntas, las
formas singulares “un”, “una”, “el” y “la” incluyen elementos

piurales a menos gque el contenido dicte claramente 1lo

contrario. De esta manera, por ejemplo, la referencia a un
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dispositivo de suministro iontoforético para suministrar un
agente activo incluye una especie 1individual de agente
activo, pero también puede incluir multiples especles de
agentes activos en el dispositivo individual. También se
entiende que las referencias a un agente activo incluyen

andlogos vy/o derivados del mismo. También se debe tener en

W 14

cuenta gque el término o) se emplea generalmente en su

AY 1’

sentido gque incluye y/0o a menos gque el contenido dice
claramente lo contrario.

Como se utiliza en este documento, el término
“suministro transdérmico” de un agente activo se refiere a la
difusién pasiva o el transporte activo del agente activo a
través de una interfaz bioldgica, tal como la piel o .una
membrana mucosa, en donde el transporte actiVO»resulﬁa de 1la
aplicacién de una fuerza electromotriz y/o corriente. En este
sentido, un “dispositivo de suministro transdérmico” es un
dispositivo qué suministra un agente activo a través de una
interfaz bioldgica. Un “dispositivo de suminiétro
transdérmico pasivo” suministra de manera pasiva un agente
activo; un “dispositivo de suministro transdérmico activo”
sumlinistra de manera activa un agente activo.

Como se utiliza en este documento, el término
“depbdsito” significa cualquier forma o mecanismo para retener
un elemento, compuesto, composicidén farmacéutiba, Aagente
activo y similares, en un estado 'liquido, estado sdélido,
estado gaseoso, estado mezclado y/o estado transitorio. Por
ejemplo, a menos que se especifique de otra manera, un
depdésito puede incluir una o més cavidades -formadas por una

estructura y puede incluir una o mas membranas, .substratos o

estructuras porosos; membranas, substratos o estructuras de
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intercambio idénico; membranas, substratos o estructuras
semipermeables y/o soles, si éstos son capaces de retener por
lo menos temporalmente un elemento o  compuesto. -Los
substratos o estructuras porosos pueden incluir varios tipos
de tejidos y/u otros materiales fibrosos. Tipicamente, un
depbsito sirve para retener un agente bioldgicamente activo
antes de la descarga de este agente por medio de la difusidn
pasiva o por medio de la fuerza electromotriz y/o corriénte
dentro o a través de una interfaz biolégica. Un depdsito
puede retener alternativa o adicionalmente un electrodo.

Como se wutliliza en este documento, el término
“agente activo” se refiere a un compuesto, molécula o
tratamiento que provoca una respuesta biolégica de cualquier
hospedante, animal, vertebrado o invertebrado, incluyendo,
por ejemplo, mamiferos, anfibios, reptiles, aves, peces VY
humanos. Los ejemplos de agentes activos 1incluyen agentes
terapéuticos, agentes farmacéuticos, productos farmaceéuticos

(por ejemplo, un farmaco, un compuesto  terapéutico, sales

farmacéuticas y similares), productos no farmacéuticos (por
ejemplo, sustancias cosméticas y similares), vacuna, agente
inmunoldgico, anestésico local o general o analgésico,

antigeno o proteina o péptido tal como insulina, agente de
gquimioterapia y/o agente antitumoral.

En algunas modalidades, el término “agente activo”
se refiere ademas no dnicamente al agente activo, sino
también a sus sales farmacoldgicamente activas, sales
farmacéuticamente aceptables, profarmacos, metabolitos,
analogos, derivados y similares. En algunas modalidades
adicionales, el agente activo incluye por lo menos.un férmaco

terapéutico idénico, catidnico, 1lonizable y/o neutro y/o sales

A\
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farmacéuticamente  aceptables del mismo. En todavia otras
modalidades, el agente activo puede incluir uno o mas
“agentes activos catidénicos” que tienen carga positiva y/o
son capaces de formar cargas positivas en medios acuosos. Por
ejemplo, muchos agentes bioldgicamente activos tienen grupos
funcionales que se pueden convertir fécilmente a un 1ion
positivo o se pueden disociar en un ion de carga positiva y
un contraidn en un medio acucso. Por ejemplo, un agente
activo que tiene un grupo amino tipicamente puede tomar la
forma de una sal de amonio en estado sé6lido y se disocia en
un ion de amonio libre (NH,) en un medio acqoso de pH
apropiado. En modalidades adicionales, el agente activo puede
incluir uno o més “agentes activos anidnicos” que estan
cargados negativamente vy/o son capaces de formar cargas
negativas en medios acuosos. Por ejemplo, los agentes
bioldgicamente activos pueden tener grupos funcionales que se
pueden convertir. facilmente a un ion negativo o se puedén
disociar en un ion cargado negativamente y un contraidn en un
medio acuoso. En todavia otras modalidades, los agentes
activos pueden ser polarizados o polarizables, es decir, que
exhiben una polaridad en una porcidén en relacidn con otra
porciodn.

El término “agente activo” también puede referirse
a agentes, moléculas o compuestos eléctricamente neutros que
tienen la capacidad de ser suministrados por difusidén de un
dispositivo de suministro transdérmico pasivo o ser
transportados por el flujo de, por ejemplo, un solvente
durante la iontoforesis, por ejemplo, por la eleétro—ésmosis.
Por lo tanto, la seleccidn de los agentes activos adecuados

esta dentro del conocimiento de una persona experta en el
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campo relevante.

En alguﬁas modalidades, uno o més agentes activos
se pueden seleccionar de analgésicos, anestésicos, vacunas,
antibioéticos, adyuvantes, adyuvantes inmunoldgicos,
inmundégenos, tolerdgenos, alérgenos, agonistas de receptores
tipo toll, inmunoadyuvantes, inmunomoduladores, agentes de
inmunorespuestas, inmunoestimuladores, inmunoestimuladores
especificos, inmunoestimuladores no especificos e
inmunosupresores o combinaciones de los mismos.

Los ejemplos no limitantes de estos agentes activos
incluyen lidocaina, articaina y otros de la clase -caina;
morfina, ‘hidromorfona, fentanilo, oxicodona, hidrocodona,
buprencrfina, metadona y agonistas opioides similares;
succilnato de sumatriptano, zolmitriptano, HC1 de
naratriptano, benzoato de rizatriptano, malato de
almotriptano, succinato de frovatriptano y otroé agonistas de
subtipos de receptores de 5-hidroxitriptamina 1; resiquimod,
imiquidmod y agonistas y antagonistas similares de TLR 7 y 8;
domperidona, clorhidrato de granisetron, ondansetron vy
fadrmacos anti-eméticos de ese tipo; tartrato de zolpidem vy
agentes inductores del suefioc similares; L-dopa vy otras
medicaciones anti-Parkinson; aripiprazol; olanzapina,
quetiapina, risperidona, <clozapina y ziprasidona, asi como
también otros farmacos neurolépticos; farmacos para diabetes
tal como exenatida; asi como también péptidos‘ y proteinas
para el tratamiento de la obesidad y otras afecciones.

Los ejemplos no limitantes adicionales de agentes
activos anestésicos o analgésicos incluyen ' ambucaina,
ametocaina, p-aminobenzoato de isobutilo, amolanona,

amoxecaina, amilocaina, aptocaina, azacailna, bencaina,
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benoxinato, benzocaina, N,N-dimetilalanilbenzocaina, N, N-
dimetilglicilbenzocaina, glicilbenzocaina, antagonistas de
beta-adrenoceptores betoxicaina, bumecaina, bupivicaina,
levobupivicailna, butacaina, butamben, butanilicaina,
butetamina, butoxicalna, metabutoxicaina, carbizocaina,
carticaina, centbucridina, cepacaina, cetacaina,
cloroprocaina, cocaetileno, cocaina, pseudococaina,
ciclometicaina, dibucaina, dimetisoquina, dimetocaina,

diperodon, diclonina, ecognina, ecogonidiné, aminobenzoato de
etilo, etidocaina, euprocina, fenalcomina, fomocaina,
heptacaina, hexacaina, hexocaina, hexilcaina, cetocalna,
leucinocaina, levoxadrol, lignocaina, lotucaina, marcaina,
mepivacaina, metacaina, cloruro de metilo, mirtecaina,
naepaina, octacaina, ortocaina, oxetazaina, parehtoxicaina,

pentacaina, fenacina, fenol, piperocaina, piridocaina,

polidocanol, policaina, prilocaina, pramoxina, procaina
(Novocaine™), hidroxiprocaina, propanocaina, proparacaina,
propipocaina, propoxicaina, pirrocaina, gquatacaina,
rinocaina, risocaina, rodocaina, ropivacaina, alcohol
salicilico, tetracaina, hidroxitetracaina, tolicaina,
trapencaina, tricaina, trimecalna, tropacocaina, zolamina,

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y mezclas
de los mismos.

Como se utiliza en este documento. y en las
reivindicaciones, el término “sujeto” se refiere en general a
cualquier hospedante, animal, vertebrado o invertebrado, e
incluye peces, mamiferos; anfibios, reptiles, aves Yy
particularmente humanos.

Como se utiliza en este documento y en las

reivindicaciones, el término “zona de interfacial bioldgica”
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se refiere a tanto la piel como una membrana mucosa (tal como
la membrana nasal). A menos dque se especifique de otra
manera, todas las descripciones que pertenecen al suministro
a o a través de la piel también tienen aplicacidn a membranas
mucosas.

Como se utiliza en este documento, el término
“cantidad efectiva” o “cantidad terapéuticamente efectiva”
incluye una cantidad efectiva en dosificaciones y durante
periodos de tiempo necesarios, para lograr el resultado
deseado. La cantidad efectiva de una composicidén que contiene
un agente farmacéutico puede variar de acuerdo cén factores
tales como el estado de la enfermedad, edad, género y peso
del sujeto.

Como se utiliza en este documento, el término
“analgésico” se refiere a un agente gque disminuye, alivia,
reduce, mitiga o extingue una sensacidén neural en un area del
cuerpo de un sujeto. En algunas modalidades, la sensacidn
neural se refiere al dolor, en otros aspectos la sensacidn

neural se refiere a una incomodidad, comezdn, ardor,

irritacién, hormigueo, “entumecimiento”, tensiédn,
fluctuaciones de temperatura (tal como fiebre), inflamacidn,

dolencia u otras sensaciones neurales.

Como se wutiliza en este documento, el término
“anestésico” se refiere a un agente que produce una pérdida
reversible de sensacién en un area del cuerpd de un sujeto.
En algunas modalidades, se considera que el anestésico es un
“anestésico local” debido a gque produce una pérdida de
sensacidén unicamente en un Aarea particular del cuerpo de un
sujeto.

Como reconoceria una persona experta en el campo
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relevante, algunos agentes pueden actuar como analgésicos y
como anestésicos, dependiendo de las circunstancias y otras
variables que incluyen pero no estén limitadas a 1la
dosificacién, método de suministro, condicidén o tratamiento
médico y constitucidén genética de un sujeto individual.
Adicionalmente, los agentes que se utilizan tipicamente para
otros propdsitos pueden poseer propiedades anestésicas
locales o de estabilizacién de membranas bajo ciertas
circunstancias o bajo condiciones particulares.

Como se utiliza en este documento, el término
“inmunégeno” se refiere a cualguler agente gue provoca una
respuesta vinmune. Los ejemplos de un inmundégeno incluyen,

pero no estén limitados a péptidos naturales o sintéticos

(inclusive modificados), proteinas, lipidos, oligonucledtidos
(ARN, ADN, etcétera), productos guimicos u otros agentes.
Como se utiliza en este documento, el ‘término

“alérgeno” se refiere a cualquier agente que provoca una
respuesta alérgica. Algunos ejemplos de alérgenos incluyen
pero no estadn limitados a productos quimicos y plantas,
farmacos (tales como antibidticos, sueros), alimentos (tales
como leche, trigo, huevos, etcétera), bacterias, virus, otros
parasitos, inhalantes (polvo, polen, perfume, humo) y/o
agentes fisicos (calor, luz, friccién, radiacidn). Como se
utiliza en este documento, un alérgeno puede» ser un
inmunogeno. |

Como se wutiliza en este documento, el término
“adyuvante” y cualquier derivacidn del mismo se refiere a un
agente que modifica el efecto de otro agente mientras . que
tiene menos, si acaso, efectos directos cuando se proporciona

por si mismo. Por ejemplo, un adyuvante puede incrementar la
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potencia o eficacia de un producto farmacéutico o un
adyuvante puede alterar o afectar una respuesta inmune.

Como se utiliza en este documento, los términos
“vehiculo”, ‘“portador”, “vehiculo farmacéutico”, “portador
farmacéutico”, “vehiculo farmacéuticamente aceptable” o
“portador farmacéuticamente aceptable” se pueden utilizar de
manera intercambiable y se refieren a agentes de rellenq o)
portadores, de dilucidén o encapsulamiento, stélidos o

liquidos, farmacéuticamente aceptables, los cuales se emplean

usualmente en la industria farmacéutica para hacer
composiciones farmacéuticas. Los ejemplos de vehiculos
incluyen cualquier 1liquido, sol, gel, balsamo, crema,
solvente, diluyente, Dbase de ungiento fluida, . vesicula,
" liposomas, niosomas, etasomas, transfersomas, virosomas,

oligosacéaridos ciclicos, vesiculas surfactantes no 1dnicas,
vesiculas surfactantes de fosfolipido, micela y similares,
que es adecuado para el uso en contacto con un sujeto.

En algunas modalidades, el vehiculdv farmacéutico
puede referirse a una composicidén gue incluye:y/o suministra
un agente farmacoldgicamente activo, pero se considera
generalmente gue de otra manera es farmaéolégicamente
inactivo. En algunas otras modalidades, el vehiculo
farmaceutico puede tener algun efecto terapéutico cuando se
aplica a un sitio tal como una membrana mucosa o la piel, al
proporcionar, por ejemplo, proteccidn al sitio de aplicacidn
de condiciones tales como una lesidn, una lesidédn adicional o
la exposicidn a los elementos. Por consiguiente, en algunas
modalidades, el vehiculo farmacéutico se puede utilizar para
la proteccidn sin un agente farmacoldgico en la formulacién.

Como se utiliza en este documento, el término

st
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“superficie frontal” o “lado frontal” se refiere en general,
a menos que se especifique de otra manera, a un lado de un
elemento mas cercano a, o disefiado para estar mas cercano a,
una interfaz bioldégica de un cuerpo Vvivo. La superficie
frontal o lado frontal también es refeﬁido como la superficie
proximal o el lado proximo o que estd prédximo a la superficie
bioldédgica. Como se utiliza en este documento, el Atérmino
“superficie posterior” o “lado posterior” se refiere en
general, a menos que se especifique de otra manera, a un lado
de un elemento més alejado de, o disefiado para estar mas
alejado de, wuna interfaz bioldgica de un cuerpo Vivo.  La
superficie posterior o lado posterior también es referido
como la superficie distal o el lado distal o que es distal a
la superficie bioldbgica. De esta manera, por ejemplo, una
superficie proximal y una superficie distal de un substrato
poroso son, respectivamente, la supérficie mas cefcana a la
interfaz bioldégica y la superficie mas alejada de la interfaz
bioldégica.

Como se utiliza en este documento y en 1las
reivindicaciones, el término “surfactante” se refiere a un
agente tensoactivo o agente de humedecimiento. Un surfactante
actua para disminuir la tensidn superficial de un liguido, en
particular el agua, permitiendo de esta manera que.el liquido
se disperse. més féacilmente. Por ejemplo, una composicidn
acuosa que contiene surfactante puede entrar mas
eficientemente en y dispersarse por toda' una membrana,
substrato o estructura porosa. Las moléculas surfactantes son
tipicamente moléculas orgénicas antipaticas, es decir, que
tienen grupos tanto hidréfilos como hidrdéfobos. Los

surfactantes reducen la tensidn superficial de una solucidn o
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suspensién acuosa por medio del ordenamiento en la interfaz
de aire-agua. Los surfactantes también pueden ordenérse en
una interfaz de acelte-agua.

Los surfactantes pueden ser ya sea no ‘idénicos o
iénicos. Los surfactante no idénicos son particularmente
adecuados para el uso en métodos y dispositivos
iontoforéticos. Los ejemplos no limitantesvde surfactantes no
iénicos incluyen copolimeros de blogue de polioxipropileno-
polioxietileno, también conccidos como -poloxémeros,
poloxaminas o pluronics, por ejemplo, PLURONIC L 44, PLURONIC
L 62 y POLOXAMER 188; oOxidos de alquilpolietileno; 6xidos de
alquilfenolpolietileno, por ejemplo, TRITON X—lOO; y
polisorbatos, por ejemplo, TWEEN y SPAN.

Los surfactantes idénicos §ueden ser aniénicos,
catiénicos o zwitteridnicos (anfotéricos). Los ejemplbs no
limitantes de surfactantes 1idénicos incluyen dodecil-sulfato
de sodio, perfluorooctanoato, perfluorooctanosulfonato, Oxido
de lauril-dimetilamina, algquil-bencen-sulfonato, sales de
dcidos grasos, sales de alquiltrimetilamonio, por ejemplo}
bromuro de cetiltrimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio,
cloruro de benzalconio, cloruro de Dbenzetonio, cloruro de
metilbenzetonio, dodecil-betaina y cocamidopropil-betaina.

Los ejemplos no limitantes édicionales de
surfactantes incluyen agentes emulsiocnantes, surfactantes
anfotéricos, surfactantes no 1idnicos, surfactantes 1dnicos,
fosfatidas insolubles en acetona, fosfolipidos, anfifilos,
surfactantes biocompatibles, lipidos de éter, fluoro—lipidoé,
lipidos de polihidroxilo, liposomas polimerizados, lecitina,
lecitina hidrogenada, lecitina de origen natural, lecitina de

huevo, lecitina de huevo hidrogenada, 1lecitina de soya,

o
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lecitina de soya hidrogenada, lecitina vegetal, ésteres de
sorbitan, monoésteres de sorbitan, monolaurato de sorbitan,
monooleato de sorbitan, monopalmitato de | sorbitan,
monoestearato de sorbitan, monoestearato-palmitato de
sorbitan, sexquioleato de sorbitan, triestearato de sorbitan,
trioleato de sorbitan, diacilgliceroles, _gangiiésidos,

glicerofosfolipidos, lisofosfolipidos, fosfolipidos de cadena

mezclada, fosfolipidos conjugacos con PEG, acidos
fosfatidicos, fosfatidilcolinas, fosfatidiletanolaminas,
fosfatidilinositoles, fosfocoiinas, fosfoetanolaminas,
fosfogliceroles, fosfoserinas, fitoesfingosinas,

esfingosinas, y similares, o combinaciones de los mismos.
Como se utiliza en este documento vy en las
reivindicaciones, el término “polimero celulésico”'se refiere
a un polimero que tTiene como su .componente primario una
molécula dé celulosa. Un polimero celuldsico incluye, por
ejemplo, una celulosa modificada o un anadlogo o derivado de
celulosa, y similares. Los polimeros celuldsicos pueden
incluir éteres de celulosa o ésteres de célulosa. Los éteres
de celulosa incluyen éteres de alquilcelulosa o éteres de

alguilcelulosa modificados, tales como etilcelulosa,

metilcelulosa, hidroxipropilceluiosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxietilmetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa e

hidroximetilcelulosa. Los ésteres de celulosa incluyen, por
ejemplo, acetato de celulosa o triacetato de celulosa. Los
polimeros <celuldsicos también pueden incluir éteres de
celulosa idénicos, tal como carboximetilcelulosa, o ésteres de
celulosa idénicos, tal como nitrocelulosa.

Como se utiliza en este documento y en las

reivindicaciones, el término “viscosidad” se refiere al grado
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al cual un fluido resiste al flujo bajo la influencia de una
fuerza aplicada, denominado esfuerzo cortante, es decir, 1la
tensién aplicada de manera tangencial ov paralela a la
superficie de un fluido. En otras palabras, la viscosidad es
una medida de la friccidén interna de un fluido causada por la
atraccién molecular dentro del fluido. La velocidad a la cual
dos planos paralelos de fluido se mueven uno cdn felacién a
otro se denomina la velocidad de zizallamiento. La unidad
fundamental de la viscosidad es el poise (100-centipoise), la
cual se calcula al dividir el esfuerzo cortante, es decir, la
fuerza requerida,. por la velocidad de zizallamiento

resultante, es decir, la velocidaa producida. La viscosidad

se mide utilizando un viscoslimetro. Un fluido altamente

viscoso requiere mayor fuerza, o -esfuerzo corténte, para
producir un flujo determinado o Veiocidad de zizallémiento,
gue aquella requerida para mover los fluidos menos viscosos.
Debido a que la viscosidad se refiere a atracciones
moleculares dentro de un fluido, la composicidén del fluido,
el caréacter del flujo y las caracteristicas y pafémetros de
operacidon del viscosimetro pueden aféctar‘ la viscosidad
medida. Por ejemplo, Dbajo condiciones de zizallamiento
extremaé, la viscosidad medida puede variar considerablemente
de aquella medida bajo condiciones recomendadés generalmente
por el fabricante de un viscosimetro.

Los titulos proporcionados en este documento son
por conveniencia unicamente y no interpretan el alcance o
significado de las modalidades. |

l.as Figuras 1, 2A y 2B muestran una modalidad
ejemplar de un dispositivo de suministro transdérmico>pasivo

10a. En algunas modalidades, el dispositivo de suministro 10a
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estd configurado para suministrar por la ruta transdérmica
uno o mas agentes activos terapéuticés a una 1interfaz
bioldgica de Qn sujeto por via de la difusidn pasiva. El
dispositivo de suministro 10a en esta modalidad ilustrada
incluye un substrato de respaldo 12a que tiene lados opuestos
13a y 15a. Una capa base opcional 1l4a esta dispuesta y/o
formada sobre el lado 13a del substrato de respaldo 1l2a. Una
capa de agente activo l6a esta dispuesta yv/o formada sobre un
lédo posterior_de la capa base 14a. El1 substrato de respaldo
12a, la capa base opcional 1l4a y la capa de agente activo 1l6a
se pueden formar a partir de materiales flexibles de tal
manera que el dispositivo de suministro 105 pueda conformarse
a los contornos del sujeto. La capa de agente activo 1l6a
puede comprender un substrato poroso que contiene el agente
activo y puede comprender ademés un liquido altamente viscoso
o sol, tal como un sol gue contiene HPC de alta-viscosidad.

La Figura 1 muestra uné vista 1someétrica del
dispositivo de suministro transdérmico pasivo 1l0a. Cuando el
dispositivo de suministro 10a se coloca sobre el sujeto (el
cual no se muestra), la 'capa de agente activo 1l6a esta
préxima al sujeto y el substrato de respaldo 12a esta distal
al sujeto. E1l substrato de respaldo 12a puede incluir un
adhesivo de tal manera que el dispositivo de sﬁministro 10a
se puede aplicar al sujeto y se puede adherir sobre el mismo.
En algunas modalidades, el respaldo 12a encajona el
dispositivo de suministro 10a. Los ejemplos no limitantés de
substratos de respaldo incluyen los Respaldos CoTran™ de
3M"%, los Respaldos no Tejidos CoTran™ de 3M"™ y los Respaldos
Scotchpak"™ de 3M™.

La capa base opcional 1l4a se puede construir de
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cualquier material adecuado que 1incluye, por ejemplo,
polimeros, resinas poliméricas termoplasticas (por ejemplo,
poli(etilentereftalato)) y similares. En algunas modalidade;,
la capa base opcional 1l4a y la capa de agente activo 1lé6a
pueden cubrir una porcidn sustancial del substrato de
respaldo i2a.> Por ejemplo, en algunas modalidades, el
substrato de respaldo 12a, la capa base opcional 14a y la
capa de agente activo 16a pueden tener forma de disco y el
substrato de respaldo 12a puede tener un diametro de
aproximadaﬁente 15 milimetros (mm) y la capa base opcional
l4a y la capa de agente activo 16a pueden tener diametros
respectivos.de aproximadamente 12 mm. En algunas modalidades,
las dimensiones del substrato de respaldo 12a, la capé base
14a y la capa de agente activo 1l6a pueden ser mas gfandes o
mas pequeﬁaé, y en algunas modalidades, las diferencias de
tamario relativas entre el substrato de respaldo 12a, la capa
base 1l4a y la capa de agente activo loa pueden ser diferentes
de aquella mostrada en las Figuras 1, 2A y 2B. En algunas
modalidades, el tamano de la capa de agente activo léa puede
depender de, entre otras cosas, el agente activo o agentes
activos que son suministrados por el dispositivo de
suministro 10a y/o la velocidad a la cual el agente activo o
agentes activos deben ser suministrados por el dispositivo de
suministro 10a. Tipicamente, el substrato de respaldo 12a vy
la capa base 1l4a estan dimensionados para la capa de agente
activo l6éa de tal manera que las dimensiones del sﬁbétrato de
respaldo 12a y la capa base 14a son por lo menos de 1la
dimensidn de la capa de agente activé léa.

Los dispositivos de suministro pasiVo no estan

limitados a dispositivos similares a aquellos ejemplificados

50
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anteriormente sino que también pueden incluir cualquier
dispositivo.que tenga un substrato poroso y que esté disenado
para ser aplicado directa o indirectamente a una interfaz
bioldégica, tales como almohadillas, vendajes (con o sin
adhesivo) vy similares. Cualquier dispositivo de ese tipo
puede ser llenado ventajosamente con composiciones, tales
como composiciones gque contienen farmaco, de acqerdo con los
métodos descritos en este documento.

Las Figuras 3 y 4 muestran sistemas de suministro
transdérmico activo ejemplares 100 para el sumiﬁistro de uno
o mas agentes activos a un sujeto (el cual no se muestra) por
via de la iontoforesis, electroporacidn, electrofOresis.y/o
electro-6smosis. Por conveniencila, los sistemas de suministro
transdérmico activo 100 se plantearan generalmente como
sistemas de iontoforesis, aungue en realidad el modo preciso
de suministro activo puede no ser importante o 1incluso
discernible. Los sistemas de iontoforesis 100 en las
modalidades ilustradas incluyen un dispositivo de
iontoforesis 102 que incluye ensamblajes de electrodo activo
y contraelectrodo 112, 114, respectivamente, y un sistema de
suministro de energia portatil 110. La forma global del
dispositivo de iontoforesis 102 puede tomar una variedad de
formas geométricas gue 1ncluyen, por ejemplo, aquellas
mostradas en las Figuras 3 vy 4.

En algunas modalidades, el ensamblajé de electrodo
activo 112 toma 1la forma de un ensamblaje de electrodo
positivo y el ensamblaje de contraelectrodo 114 toma la forma
de un ensamblaje de electrodo negativo. Alternativamente, el
ensamblaje de electrodo activo 112 puede tomar la forma de un

ensamblaje de electrodo negativo y el ensamblaje de
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contraelectrodo 114 puede tomar la forma de un ensamblaje de
electrodo positivo. Los ensamblajes de electrodo activo vy
contraelectrode 112, 114 se puedeh acoplar eléctricamente al
sistema de suministro de energla portatil 110 para
suministrar un agente activo contenido en el ensamblaje de
electrodo activo 112, por via de la iontoforesis, a una
interfaz bioldgica. |

El dispositivo de suministro transdérmico 102 puede
incluir opcionalmente un respaldo 119. Eh algunas
modalidades, el respaldo 119 encajona el dispositivo de
iontoforesis- 102. En algunas otras modalidades, el respaldo
119 acopla fisicamente el dispositivo de suministro
transdérmico 102 a una interfaz bioldgica de un sujeto. En
algunas modalidades, el sistema de suministro tranédérmico
102 estd configurado para pfoporcionar - el suministro
transdérmico de uno © mas agentes activos_térapéuticos a -una
interfaz bioldgica de un sujeto.

Las Figuras 5A y 5B muestran diagramas esquematicos
de dispositivos de suministro transdérmico mediante
iontoforesis ejemplares que exhiben elementos interiores
ejemplares de los dispositivos. La Figura 5A es una modalidad
ilustrada particular gue muestra un dispositivo de
iontoforesis 201, el <cual incluye (1) un ensamblaje de
electrodo activo 210 gue tiene un electrodo activo 211 con
una primera polaridad, un depdsito de agente activo 214 para
retener un agente activo que tiene la primera_pola;idad %
opcionalmente una membrana de intercambio idénico 215,  que
tiene una carga de la primera polaridad; (2) un ensamblaje de
contraelectrodo 220 que tiene un contréelectrodo 221 con una

segunda polaridad opuesta a aquella de la primera polaridad vy
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un depdésito de electrolito 222 para mantener una solucidn de
eiectrolito en contacto con el contraelectrodo 221; y (3) una
fuente de energia 230 que tiene terminales conectadas al
electrodo activo 211 y al contraelectrodo 221. En por lo
menos una modalidad, durante la operacidén del dispositivo
200, los polos de la fuente de energia 230, que tienen una
primera polaridad y una segunda polaridad, son conectados
respectivamente al ensamblaje de electrodo activeo 210 y- al
ensamblaje de contraelectrodo 220; el dispritivo 200 se pone
en contacto con una interfaz bioldgica 250 de un sujeto; vy,
con la activacidén de 1la fuente de energia 230, el agente
activo de una primera polaridad emigra del depdsito de agente
activo 214 a y dentro de la interfaz Dbioldgica 250. En
ciertas modalidades de ese tipo, el dispositivo 201 puede
incluir la membrana de intercambio 1dénico opcional 215 en
contacto con la interfaz bioldgica 250, la cual puede servir
para bloguear sustancialmente la migracidén de contraiones
biolégicos de 1la interfaz bioldgica 250 al interior del
ensamblaje de electrodo activo 210, mejorando en consecuencia
la eficiencia de suministro del agente activo.

La Figura 5B muestra un dispositivo de iontoforesis
202 de acuerdo con otra modalidad ilustrada, el cual incluye
elementos ademas de aquellos mostrados en el dispositivo 201.
El dispositivo 202 incluye ademds, en el ensamblaje de
electrode activo 210, un depdsito de electrolito 212 para
mantener wuna solucidén de electrolito en contacto con el
electrodo activo 211 y el depdsito de agente activo 214. En
ciertas modalidades, una segunda membrana de intercambio
idénico opcional 213 que tiene la segunda polaridad se puede

colocar entre el lado frontal del depdésito de electrolito 212
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y el lado posterior del depdsito de agente activo 214. En la
modalidad ilustrada particular de la Figura 5B, el
dispositivo 202 incluye adenméas, como los elementos del
ensamblaje de contraelectrodo 220, un depdsito de electrolito
adicional 224 y dos membranas de intercambio 1énico
opcionales 223, 225, con la membrana 223 colocada entre los
depdsitos de electrolito 222 y 224 y con la membrana 225
colocada entre el depdsito de electrolito 224 y.la iﬁterfaz
bioldégica 250.

Los depdsitos en los dispositivos, tales coﬁo los
dispositivos de suministro transdérmico descritos
anteriormente, pueden 1incluir, por ejemplo, membranas o
substratos porosbs en los cuales se dispersan materiales tipo
sol, incluyendo soluciones de polimero altamente viscosas,
gue contienen agentes activos y/o electrolitos y similares
asi como también otros componentes o excipientes. Estos

depdsitos pueden ser particularmente Utiles para proporcionar

una migracidén uniforme, consistente de los agentes activos

y/o electrolitos bajo condiciones de uso pasivas o activas.
Los materiales tipo sol pueden comprender suspensiones o
soluciones semisdlidas de macromoléculas organicas. Las
soluciones pueden ser altamente viscosas. Los ejemplos de
estas macromoléculas organicas incluyen polimeros celuldsicos
(por ejemplo, hidroxipropilceluiosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilmétilcelulosa, metilcelulosa \% ‘similares),
agentes de gelificacidén (carboxipolialguilenos vy simiiares),
polimeros hidrdéfilos (por ejemplo, o6xidos de ‘polietileno,
copolimeros de polioxietileno—polioxibropileno, “alcoholes
polivinilicos vy similares), gelatina, gomas de xantano,

alginato de sodio y similares o combinaciones de los mismos.
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Los polimercs celulésicos} por ejemplo
hidroxipropilcelulosa, pueden ser materiales particularmente
Gtiles para la dispersidén por todas las membranas 5
substratos'porosos, para proporcionar un medio para retener
de manera estable el agente activo y/o electrolito, asi como
también otros compuestos o excipientes. Como se plantea en
otra parte en este documento, sin embargo, existen desafios
en la provisién de una estructura de depdsito poroso dentro
de la cual las composiciones estables de sol o polimero
celuldésico que contienen concentraciones uniformes de agente
activo vy/o electrolito se dispersan por todo el substrato
poroso.

Dos planteamientos que se pueden - tomar  para
intentar preparar substratos porosos por todos los cuales se
dispersan composiciones de polimero celuldsico que contienen
concentraciones uniformes de agentes activos y/o electrolitos
son de la sigulente manera.

En un planteamiento para llenar substratos porosos
que son adecuados para la preparacién de depdsitos de
dispositivos descritos en este documento, vy  dispositivos
relacionados, el agente activo y/o electrolito, asi como
también otro(s) compuesto(s) y/0 excipiente(s), se pueden
mezclar en solucion con el(los) componente(s) del polimero
celuldsico durante la preparacidén de la solucidn de polimero.
La solucion de polimero celuldsico, la cual se vuelve
sumamente wviscosa con la disolucidn del(los) componente(s)
del polimero, puede contener de esta manera una concentracidn
uniforme bien distribuida del agente activo y/o electrolito,
asi como también otros compuestos . y/0 excipilentes. Sin

embargo, al intentar suministrar estas soluciones de polimero
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altamente viscosas dentro de un substrato poroso, la solucidn
viscosa.puede ser distribuida solo con dificultad y ademas,
cuando se distribuye, es incapaz de fluir facilmente dentro y
por todo el substrato poroso, obteniendo de esta manera un
depdésito de dispositivo que contiene uné solucidén distribuida
de manera no .uniforme de polimero celuldsico que contiene
agente activo_ y/0o electrolito. De esta manera, cuando se

utiliza para el suministro transdérmico de un agente activo,

es probable que un dispositivo que tiene depdsitos que

comprenden un substrato poroso lleno de esta manera exhiba
irregularidades en el flujo de 1ones dentro de 1los depééitos
y de esta manera irregularidades en el suministro de agente
activo al sujeto. Estas dificultades en el uso de soluciones
de polimero altamente viscosas para llenar substratos porosos
destinados para la preparacién de depdsitos también se pueden
encontrar cuando la matriz llena comprende compuestos
formadores de soles, incluyendo aquellos identificados- en
otra parte en este documento, o un gel, tal como uﬁ.hidrogel.

En otro planteamiento posible para llenar
substratos porosocs para el uso en la fabricacidn de depdsitos
de dispositivos descritos en este documento, vy dispositivos
relacionados, la solucidén de polimero celuldsico sumamente
viscosa Se. puede preparar sin el agente activo y/o
electrolito, asi como también otros compuestos y/o
exciplentes. La solucién de polimero viscosa entonces se
puede suministrar, como antes, dentro del substrato poroso,
seguido por el secado. En este planteamiento, el polimero
seco luego es rehidratado al iIntroducir en el substrato
poroso una solucidn de agente activo y/o electrolito, asi

como también otro(s) compuesto(s) y/o excipiente(s). Sin
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embargo, este planteamiento no solo no supéra las
dificultades del planteamiento descrito anteriormehte, sino
que de hecho agrega incertidumbre adicional con respecto a la
eficiencia y uniformidad de la rehidratacidn de lé matriz de
polimero seca.

Es importante destacar que ninguno de estos
planteamientos es Util en la generacién de un producto
adecuado por via de operaciones de manufactura basadas en una
banda continua. Estas operaciones empleaﬁ una o mas bandas
continuas de material, tipicamente distribuido desde uno o
mas rodillos .de suministro y aceptado sobre un rodillo
receptor. Se pueden realizar numerosas operaciones de
manufactura conforme la banda continua de substrato poroso se
mueve del rodillo de suministro al rodillo receptor. Por
ejemplo, se pueden agregar varias capas a un substrato poroso
tipo banda continua, se pueden cargar sustancias en el
substrato y se pueden hacer corteé (por ejemplo, troquelado,
perforacidén, etcétera). La manufactura basada en una banda
continua es el planteamiento méas prometedor para la
produccidén rentable de substratos porosos llenos para
cualguier uso, tal como un material de vendaje que contiene
farmaco y de dispositivos pasivos y activos, tales como
dispositivos de suministro transcérmico. Un - aspecto
importante de la manufactura de banda continua es la
velocidad. Cada una de las écciones de manufactura se realiza
tipicamente mientras que la banda continua pasa varias pilezas
de equipo. 0 estaciones de trabajo. Por lo tanto, la
incapacidad para cargar rapidamente un material viscoso
dentro de un depdsito puede afectar adversamente el

rendimiento del proceso de manufactura.

e«
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Como alternativa para los planteamientos descritos
anteriormenﬁe, las oportunidades adicionales inesperadamente
ventajosas para llenar substratos de depdsitos porosos se
relacionan con la dependencia en la temperatura Y
concentraciéon de la solubilidad de polimeros celuldsicos vy
con las caracteristicas de viscosidad correspondientes de las
soluciones o suspensiones acuosas de polimero.

Como se proporciona anteriormente, los polimeros
celuldsicos incluyen, sin limitacidn, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa e
hidroximetilcelulosa. Cada uno de éstos es uh derivado de
éter de.celulosa en el cual algunos de los grupos hidroxilo
de celulosa han sido sustituidos. En la hidroxipropilcelulosa
(HPC), por ejemplo, algunos de 1los grupbs hidroxilo de
celulosa han sido hidroxipropilados, produciendo de esta
manera moléculas de celulosa gue tienen érupos -OCH,CH (OH) CHs.
En la celulcosa hidroxietilada (HEC), algunos de  los grupos
hidroxilo de celulosa han sido hidroxietilados, produciendo'
de esta manera moléculas de celulosa que tienen grupos -
OCH,CH,0H. Los otros derivados de celulosa representativos que
se listan anteriormente corresponden a metilcelulosa
hidroxipropilada vy celulosa hidroximetilada, respectivamente.

Mientras que la celulosa no es soluble en agqua, la
HPC se vuelve féacilmente soluble a temperaturas inferiores a
aquellas en un intervalo de aproximadamente 30—40°C; conforme
la temperatura incrementa a través de este intervalo y mas
arriba, la solubilidad disminuye y comienzan a formarse
agregados. Como se planteara anteriormente, las_ sQlucidnes
acuosas de HPC son altamente viscosas y de esta manera son

dificiles de suministrar y dispersar por todos 1los substratos
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porosos destinados para la produccidn de pdr ejemplo
almohadillas, vendajes, depdsitos y/0 dispositivos de
suministro transdérmico. Con el incremento de la temperatura
de una solucién de HPC, sin embargo, conforme la_soiubilidad
disminuye y comienzan a formarse agregados, la solﬁcién de
HPC, en clertas modalidades, se transforma en una suspensidn
y la viscosidéd cae notablemente. En ciertas modalidades de
ese tipo, con la temperatura incrementada y la dismiﬁucién
correspondiente en la viscosidad, la suspehsién de HPC ?uede
sef distribuida més féacilmente dentro y dispersada ﬁor todo
el substrato poroso. En ciertas modalidadés en donde 1la
temperatura se mantiene a un nivel apropiadamente elevado, la
HPC se puede mantener en suspensién y la viscosidad permanece
Suficientemenﬁe baja para hacer posible el suministro y la
dispersién de la suspensidén de polimero celuldsico que
contiene un agente activo y/o electrolito, asi como también
cualquier compuesto y/o excipiente adicional. En estas
modalidades, conforme la temperatura de la suspensidén de
polimero comienza a descender, el polimero puede disolverse
nuevamente y el material permanece de esta manera dispersado
por todo el substrato poroso, volviéndose nuevamente un medio
altamente viscoso para mantener los diversos componentes
dentro de un depdsito.

En el ©proceso descrito anteriormente, conforme
incrementa la temperatura, la generacidn de agregados
uniformes finamente dispersados, que da por resultado de esta
manera una disminucidén en la viscosidad del flqido, requiere
una transferencia de calor eficiente dentro y por todo el
fluido vy el mezclado efectivo del fluido conforme se

calienta.
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vEn ciertas modalidades, como se describe en este
documento, la uniformidad de composiciones de polimero
celuldsico altamente viscosas que son dispersadas por todo el
substrato poroso de varios depdsitos en dispositivos de
suministro tanto pasivo como activo se prefiere para el
suministro ‘consistente de agente activo a y a través de la
interfaz biolégica. Ademas, en ciertas modalidades, en un
dispositivo en el cual un agente activo es suministrado a una
interfaz bioldgica por medio de la aplicacidén de uné fuerza
electromotriz o <corriente, tal como un dispositivo de
iontoforesis, la uniformidad de la composicidén de polimero
por todo el substrato poroso ‘de varios depbdbsitos de
electrolito también se prefiere para el flujo consistente de
iones de electrolito, lo cual puede ayudar dé ésta manera en
la operacidén eficiente del dispositivo y el suministro del
agente activo. En algunas modalidades, tales comd aquellas
descritas anteriormente, con el propdédsito de mantener la
uniformidad de la solucidn de polimerd celuldsico sumamente
viscosa, puede ser ventajoso cuando se eleva la‘temperatura
para controlar la agregacidén de tal manera que los agregados
formados de esta manera son agregados finamente divididos,
preferiblemente que agregados o precipitados mas grandes. En
estas modalidades, una disolucién mas facil de estos
agregados finamente divididos, cuando la temperatura de la
suspensidn se disminuye, puede proporcionar una concentraciodn
més uniforme del polimero celuldsico, agente activo y, como
sea apropiado, los electrolitos y/u oros compuestos y/o
excipientes. En este respecto, se ha observado que, al
incorporar hidroxietilcelulosa (HEC) en soluciones de

hidroxipropilcelulosa (HPC) en relacliones apropiadas, las
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suspensiones de viscosidad més baja que resultan del
incremento de la temperatura del liguido o sol de alta
viscosidad comprenden agregados que estan divididos mas
finamente que en ausencia de HEC. En estas modalidades,
cuando la suspensidén formada de esta manera es distribuida
dentro y dispersada por todo el substrato poroéo y luego se
permite que la temperatura descienda, esta suspensién de
HPC/HEC finamente dividida se disuelve de nuevo y forma el
medioc altamente viscoso, el cual contiene una distribucidn
mas uniforme de los diversos componentes dentro de los
dispositivos de suministro activo o pasivo gue aquella que se
obtiene en ausencia de HEC. Este planteamiento también puede
disminuir ventajosamente el tiempo gue toma '~ cargar un
substrato poroso. En ciertas modalidades, estas_composiciones
de polimero celuldsico pueden inclﬁir adicional, o
alternativamente, hidroxipropilmetilcelulosa o‘métilceiulosa.

En wvista del planteamiento anteribr, se puede
apreciar féacilmente que seria ventajoso tener sistemas,
métodos vy dispositivos Jgue sean capaces de suministrar
soluciones o suspensiones de polimeros celuldsicos, que
tienen agentes activos y/o electrolitos, asl como también
otros compuestos o exciplentes, dentro y dispersadas por
todos los substratos porosos como se plantea en este
documento. Es particularmente ventajoso que estés Sistemas,
métodos vy dispositivos se utilicen en la manufactura de
estructuras de depdsitos porosos llenos, particularmente en
procesos de manufactura basados en una bandé continua.

En este respecto, los sistemas y métodos se
plantean en este documento para el llenado efectivo de

estructuras de depdsitos porosos tales como aquellas
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encontradas en los elementos de depdsito de dispositivos de
suministro transdérmico para el suministro pésivo o aétivo de
agentes activos a y/o a través de una interfaz bioldgica de
un sujeto. Aungue son ejemplificados para llenar elementos de
depdsito de estos dispositivos, serd facilmente aparente que
los sistemas y métodos dados a conocer se pueden utilizar
para el 1llenado efectivo de cualquier tipo ‘de substrato
porocso, por ejemplo almohadillas, vendajes .y similares.
Ademds, aunque se ejemplifican para modalidades que utilizan
procesos basados en una banda continua para llenar estos
dispositivos, sera facilmente aparente dgue los sistemas y
métodos dados a conocer se pueden utilizar en el llenado
manualmente de estructuras porosas o© por otros tipos de
procesos automatizados.

En una modalidad ilustrada, la Figura 6A muestra un
sistema ejemplar 400 gue es adecuado para suministrar una
composicidén dentro de un substrato poroso. En particulai, el
sistema gjemplar 400 se puede utilizar para suministrar una
composicién de liguido o sol a base de HPC sumamente viscosa,
o componentes' de la misma, dentro de un subsfrato pPoroso
suministrado por medio de un proceso basado en una banda
continua y que es adecuado para el uso‘como’un material de
depdsito. El1l sistema 400 incluye un conducto 402 que tiene
una entrada 408 y una salida de distribucidn 452, un conducto
402 que tiene ademas una primera porcidén 410 y una segunda
porcidén 431, en donde la primera porcién 410 se coloca entre
la entrada 408 vy 1la segunda porcidén 431, vy en donde la
segunda porcidén 431 se coloca entre la primera pofcién 410 vy

la salida de distribucién 452. E1 sistema 400 incluye ademés

un depdsito de distribucidén 406 para retener un liquido.

&
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altamente viscoso, un sol o una composicién formadora de sol
401, wun primer calentador 4lZ2a,, opcionalmente una primera
mezcladora 414a vy wuna valvula de distribucidon 440. EI
depdsito de disfribucién 406 incluye ademés una entrada 404 y
una salida 407. La entrada 404 del depdsito de distribucidn
406 se puede utilizar, por ejemplo, para llenar el depdsito
de distribucién 406 con el ligquido altamente &iscoso, el sol
o la composicidén formadora de sol suministrado por via del
tubo de suministro 429. La entrada 404 puede estar conectada
ademas por via de la tuberia de presidn 427 a una fuente de
presién, por ejemplo, una bomba, una cabeza (la cual no se
mﬁestra) y se puede utilizar para suministrar presidén a 1los
contenidos del depdsito de distribucidn 406 para‘impulsar los
contenidos del depdsito de distribucidén 406 dentro y a través
del conducto 402. El suministro de la composicidédn desde la
entrada de composicidén 429 o la aplicacidn de presidn desde
la entrada de presidén 427 por via de la entrada de depdsito
404 al depdsito de distribucidn 406 se seleccidna'por medio
de la operaciédn de la valvula de entrada 430. La operacidn de
la valvula de entrada 430 es controlada por el controlador de
valvula de entrada 426. La operacidén del controlador de
valvula de entrada 426 puede ser controlada por una seﬁai del
lado de salida 423 del controlador del sistema maestro 424.
Con la recepcidén de una sefial apropiada del controlador del
sistema maestro 424, 1la valvula de entrada 430 se puede
colocar para el suministro de presidn, para el suministro dé
la composicién‘o para el suministro de ninguna de ias.dos (es
decir, una posicidén desactivada). El controlador de entrada
426 puede operar, alternativamente, en respuesta a una serfal

de un sensor de nivel de depdsito 428. Por ejemplo, una serial

G4
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del sensor de nivel de depdsito 428 que indica que el nivel
de composicién en el depdsito de distribucién 406 es baja
puede colocar la valvula de entrada 430 para suministrar la
composicién para rellenar el depdsito de distribucidn 406.

En clertas modalidades, como se plantea
adicionalmente més adelante, un liquido altamente viséoso,
sol o composicidn formadora de sol_401 se puede suministrar
directaménte al conducto 402 por via de algun tipo de bomba
dosificadora (véase, la Figura 6D), pOr ejemplo,vuna bomba de
desplazamiento positivo. Esta bomba puede suministrar de
manera controlable la composicidn o fluido altamente viscoso
401 al conducto 402 directamente por via de la entrada 408,
tomando de esta manera el lugar del depodsito 406. Esta bomba
puede ser operada ya sea manualmente o por medio de una senal
del controlador del sistema maestro 424.

En el sistema ejemplar 400, el primer calentador
412a y la primera mezcladora 414a se colocah en la primera
porcién 410 del conducto. E1l primer calentador 412a y 1la
primera mezcladora 414a se pueden 1incluir opcionalmente
dentro de una primera unidad de calentador/mezcladora 422. El
primer calentador 412a y la primera mezcladora 414a pueden
existir dentro del sistema 400, o dentro de 1la unidad de
calentador/mezcladora 422, comc componentes séparados e
asociados integralmente entre si, como se describe
adicionalmente mas adelante (véase, las Figuras 6B y 6C), el
primer calentador referido genéricamente como 412 y el primer
calentador referido genéricamente como 414. La primera
mezcladora 414 puede ser una mezcladora estatica o dinamica.
En cilertas modalidades, como se plantéa adicionalmente méas

adelante, una mezcladora puede no ser necesaria en sistemas
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en donde el conducto 402 es una tuberia capilar de diametro
estrecho. En ausencia de una mezcladora, el mezclado puede
ocurrir dentro de esta tuberia simplemente en virtud del
flujo del fluido dentro del didmetro estrecho de la tuberia.
Ademés, el didmetro estrecho de la tuberia puede permitir un
intercampbio de calor eficiente por toda la composicidn de
flujo 401. El sistema 400, como se 1ilustra, puede incluir un
primer controlador de temperatura 420 para régular la
temperatura del primer calentador 412 y puede incluir
opcionalmente un medidor (el «cual no se mﬁestra) para
permitir que un operador humano supervise la témperatura del
primer calentador 412 y/o de los contenidos del conducto 402.
Algunas modalidades del sistema 400 pueden emplear un sensor
de temperatura 416 (por ejemplo, un termdpar, dispositivo
térmico de resistencia, termistor, radiador infrarrojo,
dispositivo bimetdlico, dispositivo de dilatacién del liquido

y/o dispositivo en estado cargado, etcétera) y/o un sensor de

presidn 418 (un transductor de presiodn absoluto o)
diferencial) para medir la temperatura y/o presidn,
respectivamente, Y proporcionar seriales apropiadas al

controlador de temperatura 420 directamente o al controlador
del sistema maestro 424 (por ejemplo, microcontrolador,
conjunto de puertas programables de campo o Circuito
Integrado Especifico de la Aplicacidn), el cual a su vez
proporciona seflales (sin procesar ¢ procesadas) al
controlador de temperatura 420. El controlador del sistema
maestro 424 puede tener un lado de entrada 425, el cual
recibe sefiales, vy un lado de salida 423, el cual envia
seflales. Las serfiales recibidas en el lado de entrada 425;del

controlador del sistema maestro 424 pueden originarse de

e
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diversos sensores dentro del sistema, incluyendo el sensor de

temperatura 416 y/o el sensor de presién 418. Las senales
enviadas del lado de salida 423 del controlador del sistema
maestro 424 pueden ser en respuesta a sefiales recibidas en el

lado de entrada 425 y/o pueden resultar de instrucciones

- proporcionadas por el soporte légico informatico (software) o

soporte légico inalterable (firmware) del sistema, o)
conectadas por cable dentro de los componentes fisicos del
sistema, y/o pueden resultar de instrucciones proporcionadas
manualmente por un operador humano.vLa mezcladora 414, si es
una mezcladora dindmica, puede estar béjo el Qontrol de
sefiales del controlador del sistema maestr5‘424.

En el sistema ejemplar 400, la wvalvula de
distribucidn 440 estd colocada en la segunda porcidn 431 del
conducto 402. También en la segunda porcidén 431 del conducto
402 estd colocado un segundo calentador 436 y, opcionalmente,
una segunda mezcladora 438. En la modalidad ejemplar de la
Figura 6A, el segundo calentador 436 estd colocado antes de
la valvula de distribucidén 440 y la mezcladora opcional 438
estd colocada entre el segundo calentador 436 y la valvula de
distribucidén 440. Por lo menos dos de la valvula de
distribucidén 440, el segundo calentador 436 y 1la segunda
mezcladora 438 se pueden incluir Jjuntos opcionalmente, como
componentes separados o asociados integralmehte entre si,
dentro de una unidad de valvula/calentador/mezcladora 442.
Por ejemplo, un aparatco individual puede contener la valvula
de distribucién 440, el segundo célentador 436 y la segunda
mezcladora 438 (estatica o dinamica), todos los cuales pueden
ser controlables de manera separada. El sistema 400 incluye

un controlador de la valvula de distribucidn 450 para regular
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el flujo de la salida de distribucidén 452 del conducto 402

dentro de un substrato poroso 466. El substrato poroso 466
puede estar colocado para recibir la composicidén 401 de la
salida de distribucidén 452 del sistema 400 utilizando un
sistema de manufactura basado en una banda continua 460 para
suministrar el substrato poroso 466 por medio de un proceso
basado en una banda continua,  como se ilustra
esquematicamente. El sistema 400 incluye ademds un segundo
controlador de temperatura 446 para regular la temperatura
del segundo calentador 436 y puede incluir opcionalmente un
medidor (el cual no se muestra) para permitir que un operador
humano supervise la temperatura del segundo calentador 436
y/0 los contenidos del conducto 402. Algunas modalidades del

sistema 400 pueden emplear un segundo sensor de temperatura

432 (por ejemplo, un termopar, dispositivo térmico de
resistencia, termistor, radiador infrarrojo, dispositivo
bimetalico, dispositivo de dilatacidén de liguido y/0

dispositivo en estado cargado, etcétera) y/o un segundo
sensor de presidén 434 (un transductor de preéién absoluta o
diferencial) para medir la temperatura y/o presidn
respectivamente, y proporcionar sefiales apropiadas al
controlador de temperatura 446 directamente o al controladocr
del sistema maestro 424 (por ejemplo, microcbntrolador,
conjunto de puertas programables de campo o Circuito
Integrado Especifico de 1la Aplicacién), el éual a su vez
proporciona senales (no procesadas o procesadas) al
controlador de temperatura 446. El1l controlador de la valvula
de distribucién 450 opera en respuesta a sefales recibidas
del controlador del sistema maestro 424. Estas seﬁalés pueden

resultar de la entrada al controlador del sistema maestro 424
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de wvarios sensores del sistema, en particular, el 4segundo
sensor de temperatura 432 y/o el segundo sensor de presidn
434 . En ciertas modalidades, ias sefiales pueden ser recibidas
por el controlador de la valvula de distribucién 450 desde el
segundo controlador de temperatura 446, lo cual puede ser
indicativo de, por ejemplo, la entrada al segundo controlador
de temperatura 446 del segundo seﬁsor de tempepatura 432 y/o
el segundo sensor de presidn 434. |

Mientras que la modalidad del sistema de
distribucidén 400 ilustrado en la Figura 6A muestra elementos
del sistema en posiciones partiéulares, una persona de
experiencia en el campo relevante entenderia facilmente que
ciertos elementos ilustrados se pueden colocar de modo
diferente, tal como para proporcionar ciertas ventajas en el
diseno u operacidén del sistema. Como se ilustra, por ejemplb,
el segundo sensor de temperatura 432 vy el segundo sensor de
presidn 434 se ?ueden colocar ventajosamente entre la valwvula
de distribucion 440 y la salida de tdistribucién-'452 del
conducto 402 como un indicador de la temperatura y/o
viscosidad de la composicidon antes de la distribucidn dentro
del substrato poroso 466.

En el sistema de distribucién ejemplar*400 de la
Figura 6A, la composicién 401 es distribuida desde la salida
de distribucion 452 del conducto 402 dentro del substrato
poroso 466 con un proceso basado en una banda continua.
Dentro de este diagrama esquematico simplificado de un
sistema de manufactura 460, el substrato porosc 466 se
proporciona desde el rodillo de suministro 462 y aceptado por
el rodillo receptor 464. La operacién del sistema de

manufactura 460 esta bajo el control de un controlador del

N
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sistema de manufactura 448, el . cual puede estar bajo el
control del controlador del sistema maestro 424.
Alternativamente, el controclador del sistema de manufactura
448 puede operar el sistema  de manufactura 460
independientemente del control por el controlador del sistema
maestro 424. El sistema de manufactura 460 puede incluir uno
o mas aspectos adicionales, algunos de los cuales se plantean
mas adelante.

El flujo de la composicidén 401 a través del
conducto 402 ocurre por medio de la activacién de la valwvula
de entrada 430 para presurizar el depdsito 406 por via de la
entrada de la valvula de entrada 427, la cual esté'conectada
a una fuente de presidén (la cual no se muestra). La fuente de
presién puede ser gas presurizado, cualquiera de una variedad
de bombas o‘simplemente una cantidad de calor. La valvula 430
puede ser operada automaticamente bajo el control del
controlador del sistema maestro 424, o manualmente, como sea
apropiado.

Ciertas modalidades de la Figura 6A ilustradas en
las Figuras 6B y 6C muestran una mezcladora 414 que mezcla
los contehidos calientes del conducto 402 durante el
transporte de los contenidos a travées del conducto 402. En 1la
Figura 6B, se muestra que la mezcladora 414b esté sepérada el
calentador 412b. En esta modalidad, la mezcladora. 414b sirve
para mezclar los contenidos del conducto 402 vdespués dei
calentamiento de los contenidos por parte del célentador 412b
y el transporte de los contenidos calientes por via de la
porcion del conducto gue sale del calentador 4125. En la
modalidad de la Figura 6C, la mezcladora 414c se ilustra como

una parte integral de, o contenida dentro del, calentador
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412c. En esta modalidad, la mezcladora 414c realiza la mezcla
de los contenidos del conducto 402 durante el calentamiento
de los contenidos por parte .del calentador 412c y el
transporte de los contenidos calientes por via de la porciédn
del conducto que estd contenida dentro del calentador 41Zc.
En modalidades tales como aguellas ilustradas en las Figuras
SB y 6C, durante el calentamiento y el transporte del liquido
altamente viscoso, el sol o los componentes formadores.de sol
y otros componentes de la composicidén 401, lé mezcladora
414b, 414c genera una solucién y/o suspensién uniforme bien
mezclada de los componentes.

En varias modalidades, la mezcladora 414 puede ser
cualquiera de una variedad de dispositivos de mezclado
estatico, incluyendo aquellos que tienen estructuras internas
gue mezclan la composicidén 401 durante el paso de la
composicidn 461 a través de la mezcladora 414.. En oﬁras
ciertas modalidades, la mezcladora 414 puede ser cualgulera
de una variedad de mezcladoras dinamicas, incluyendo aquellas
gue tienen estructuras internas que pueden ser‘movidas o se

pueden hacer vibrar de manera controlable para mezclar 1la

bomposicién 401 durante el flujo a través de la mezcladora

414. FE1 mezclado por medio del dispositivo- de mezclado
dindmico puede ser controlado manual o automaticamente.

La Eigura 6D muestra una bomba dosificadora 492
para suministrar el ligquido altamente viscoso, el sol o la
composicidén generadora de sol al conducto 402 y dos
mezcladoras 414d, 414e para mezclar los contenidos del
conducto 402 durante el transporte de los contehidos a través
del condﬁcto 402. La bomba dosificadora 482 puede servir como

una alternativa para la combinacidén de la entrada de presidn
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427 y el depdsito de distribucidén 406 de la Figura 6A para
suministrar el liquido altamente viscoso, sol o composicidn
generadora de sol a la entrada 408 del conducto 402. E1
liguido altamente viscoso, sol o composicidn generadora de
sol se proporciona a la bomba dosificadora 492 por via de la
entrada 490 vy luego se suministra por medio de la bomba
dosificadora 492 por via de la entrada 408 al conducto 402.
Los contenidos del conducto 402‘fluyen desde la entrada 408
por via del conducto 402 a través de la mezciadora 414d. La
mezcladora 414d puede estar colocada dentro del sistema 400
para mezclar los contenidos del conducto 402 antes del
calentamiento de los contenidos del conducto 402. Los
contenidos mezclados del conducto 402 fluyen a través de la
vadlvula opcional 494. La véalvula 494, si esté.présente, puede
ajustarse para regresar algo o la totalidad de loé contenidos
mezclados del conducto 402 por via del. conductq 496 a la
bomba dosificadora 492, por ejemplo para ser suministrados
nuevamente a la mezcladora 414d para el mezclado adicional.
Cuando la valvula 494 estd ausente o no esté coﬁfigurada o)
ajustada para. suministrar 1los contenidos  mezclados del
conducto 402 desde la mezcladora 414d nuevamente a la bomba
dosificadora 492, los contenidos mezclados del conducto 402
son suministrados de la mezcladora 414d a la mezcladora 41l4e.
En ciertas modalidades, la mezcladora 414e puede ser
calentada por el calentador 412d. Por ejemplo, en ciertas
modalidades de ese tipo, la mezcladora 4l14e puede estar
colocada dentro de un calentador, tal como un blogue de
calentamiento. En otras modalidades, el calentador 412d puede
estar colocado .para calentar los contenidos del conducto 402

antes o después del mezclado de los contenidos del conducto
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402 por parte de la mezcladora 4l4e. En cualquier modalidad
de ese tipo, los contenidos mezclados, calentados del
conducto 402 fluyen a la véalvula de distribucidén 440. La
valvula 440 puede ser calentada. Por ejemplo, la Vélvuia 440
puede estar integrada en un segundo calentador 436a, tal como
un blogue de calentamiento. El1 calentador 436a puede ser de
temperatura controlada, por ejemplo por medio de sistemas de
control tales como aquellos mostrados esquematicamente en la
Figura éA. Se eétenderé que cualquier referencia en este
documento al calentador 436 o al segundo calentador 436
incluye el segundo calentador 436a a menos que el contexto
dicte claramente lo contrario. La valvula de distribucién 440
puede ajustarse para suministraf los contenidos. calentados,
mezclados del conducto 402 por via de la salida de
distribucion 452. En ciertas modalidades del sistema de
distribucidén mostrado en la Figura 6D, la mezcladora 414d
puede ser una mezcladora estatica vy la.mezcladora 414@ puede
ser una mezcladora dinédmica. En ciertas modalidades de la
Figura 6D, el control del sistema y la operacidn pueden
ocurrir por medio de ciertos procesos de control sugeridos en
la Figura 6A. Por ejemplo, las. unidades de »supervisién de
presiéon y/o transductores de presidén se pueden colocar para
supervisar la temperatura y/o presién de la composicidn 401
en varias ubicaciones dentro del conducto 402.

Una modalidad adicional de la Figura ©A se ilustra
en la Figura 6E.

En ciertas modalidades de los sistemas descritos en
este documento,' como se ejemplifica anteriormente, la(s)
mezcladora(s) puede(n) no ser necesaria(s). Como se plantea

anteriormente, la funcidén de mezclado de una o mas de las
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mezcladoras puede ser proporcionada alternativamente por
medio del uso de un tubo capilar de didmetro estrecho como el
conducto 402. Durante el flujo de fluido a través de este
tubo, el mezclado efectivo del fluido y el intercambio de
calor eficiente de la pared al fluido y dentro del fluido
pueden ocurrir debido al didmetro estrecho del tubo.

El mezclado, vya sea por medio del wuso de una
mezcladora éstética o dinamica o simplemente por el flujo del
fluido dentro de una tuberia de didmetro estrecho, es
necesario para proporcionar el intercambio efiéiente de calor
del calentador por todo el fluidd por via de las paredes del
conducto. La combinacién del mezclado con un intercambio de
calor eficiente proporciona ventajosamente una composicién
uniforme con agregados dispersados finamenté para la
distribucidén. E1 mezclado efectivo limitd él desarrolio de
gradientes de temperatura dentro del fluido, particularmente
areas de calor excesivo contra las paredes interiores del
conducto/ lo cual puede conducir a la formacidn de agregados
de dimensiones o caracteristicas indeseables.

Las mezcladoras, tales como aquellas ejemplificadas
anteriormente como 414, 438, o dentro de las unidades de
calentador/mezcladora 422, 442, pueden mezclar de manera
estatica, dindmica o por médio del flujo dentro 'de un tubo
capilar de diametro estrecho. Una mezcladora o una unidad de
calentador/mezcladora puede incluir componentes de mezcladora
para proporcionar una combinacidén de diferentes modos de
mezclado. Por ejemplo, una mezcladora puede incluir dos
componentes, uno que es una mezcladora estatica y el otro que
es una mezcladora dindmica. En este dispositivo, el fluido

puede entrar a la mezcladora estdtica primero, seguido por la
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mezcladora dindmica. Alternativamente, el fluido puede entrar
a la mezcladora dinédmica primero, seguido por la mezcladora
estatica. Ademds, el mezclado puede incluir la combinacién de
una mezcladora estatica y/o una mezcladora dindmica con el
mezclado de fluido por via del flujo a través de una tuberia
capilar.

En modalidades 1ilustradas adicionalmente de la
Figura 6A, las Figuras 6E, 6F y 6G muestran con mayor detalle
aspectos particulares de un sistema de manufactura basado en
una banda continua 460 que es particularmente adecuado para
la implementacién de un proceso basado en una banda continua
para el llenado de substratos porosos con composiciones que
contienen HPC altamente viscosas y la produccién de
dispositivos de suministro transcérmico o componentes de los
mismos.

La Figura 6E muestra una modalidad de un sistema de
manufactura basado en una banda continﬁa 460 que puede ser
particularmente adecuado para la produccidn de.un dispositivo
de suminiétrovtransdérmico pasivo o componentesvde depdsito
poroso del mismo. El substrato poroso tipo bénda continua 466
se proporciona desde un rodillo de suministro de banda
continua 462. Cuando se produce un dispositivo de suministro
transdérmico pasivo, en lugar de  llenar simplemente los
componentes de depdsito poroso, un rodillo de suministro de
respaldo 470 puede suministrar un material de respaldo 472
para la aplicacidén a la superficie distal del substrato
poroso a Dbase de wuna banda continua 466, es decir, la
superficie del substrato poroso que en el uso es opuesta a
aquella destinada para el contacto con la piel de un sujeto.

El material de respaldo 472 puede ser cualquier material

P
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adecuado para el uso en un lado de wun dispositivo de
suministro transdérmico que no estd destinado para hacer
contacto con una superficie bioldgica,. tal como la piel. Por
ejemplo, este material de respaldo puede ser cﬁalquiera de
una variedad de materiales poliméricos, flexibles, 1inertes
gque pueden proteger la superficie distal del depdsito del
dispositivo durante el wuso. La superficie proximal del
material de resﬁaldo 472 puede incluir una capa de adhesivo
inerte (la cual no se muestra), gque puede fijar La superficie
proximal del material de respaldo a la superficie distal del
substrato poroso 466. El substrato poroso 466 y el matefial
de respaldo 472 son alimentados a través de los rodillos (por
ejemplo, rodillos tensores) 468 para poner en contacto los
dos materiales. La composicidén 401 se aplica a ﬁna superficie
de substrato poroso 466 desde la salida de distribucidn 462.
Cuando la superficie distal del sﬁbstrato poroso 466 se une
al material de respaldo 472, la composiciédn 401 se aplica a
la superficie del substratq poroso 466 opuesta a aguella que
fiene el material de respaldo 47Z. Cuando el substrato poroso
466 no incluye el material de respaldo 472, la composicion
401 se puede ‘aplicar a cualguier superficie del substrato
poroso 466, es decir, cualquier superficie que pueda actuar
como la superficie proximal. En clertas modalidades,vdespués
del llenado del substrato poroso 466 con la composicidn. 401,
puede ser ventajoso proporcionar un flujo de airé, o algun
otro gas, hacia la superficie del substrato poroso 466 desde
un dispositivo (por ejemplo, soplador, ventilador, tobera,
etcétera) 474 disefiado para ese propdsito. Por ejemplo, el
alre suministrado de esta manera puede ser deshumidificado

y/0 puede estar a una temperatura elevada para facilitar el
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secado, vya sea parcial o completamente, de la cdmposicién 401
en el substrato poroso 4661 Alternativamente, el aire
suministrado de esta manera puede ser humidificado para
impedir el secado de 1la composicidn 401 en vel substrato
poroso 466. En cualquiera de estas modalidades, el aire puede
estar a temperatura ambiente. Aunque la modalidad dé la
Figura 6E muestra la salida de distribucidn 452 vy el
dispositivo 474 colocados después de la aplicacion del
material de respaldo opcional 472, seria apreciado facilmente
por una persona de experiencia en el campo relevante gue la
salida de distribucién 452 y el dispositivo 474.podrian estar
colocados antes de la aplicacién del material de respaldo
472. También seria facilmente aparente para una persona de
experiencia en el campo relevante que se podrian tomar
planteamientos alternativos para secar o humidificar el
substrato poroso 466 después de la aplicacidén de vla
composicién 401. Por ejemplo, el secado se podria reaiizar
por medio del alargamiento de la trayectoria tomada por el
substrato poroso 466, incrementando en consecuencia el tiempo
que el substrato poroso es expuesto a la temperatura
ambiente.

En la modalidad del sistema 460 en la Figura 6E, un
forro de 1liberacidén 480 se puede aplicar a la superficie
proximal del substrato poroso 1lleno 466, es decir, a la
superficie que esta destinada para ser aplicada a la piel de

un sujeto. En estas modalidades, un distribuidor de adhesivo

476 se puede colocar para suministrar adhesivo sensible a la

presién a la superficie proximal del substrato poroso lleno
d66. E1 forro de liberacidn 480 se suministra desde el

rodillo de forro de liberacidén 478 y es alimentado, junto con

79
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el substrato poroso 1lleno 466, entre los rodillos (por
ejemplo, rodillos tensores o de laminacion) 468. E1 uso de
los forros de liberacién y los adhesivos éensibles a la
presién de esta manera es conocido en el éampo y no se
plantea adicionalmente en este documeﬁto. En el uso, cuando
ei forro de liberacién 480 es retiradc de un dispositivo de
suministro transdérmico producidoe de esta manera, es decir,
antes de la aplicacién del dispositivo a la piel, el adhesivo
sensible a la presidén permanece asociado con el forro de
liberacidén, exponiendo de esta manera el_ substrato poroso
lleno 466 a la piel.

En la modalidad de manufactura del sistema de
suministro 460 mostrada en la Figura 6E, el substrato poroso
lleno de tipo banda continua 466, que tiene uno.o ambos de un
material de respaldo 472 y un forro de liberacidén 480
asociados con el mismo, puede ser procesado continuamente aun
més para producir un dispositivo de suministro trahsdérmico
pasivo. Por ejemplo, la estructura tipo' banda continua
producida de esta manera puede pasar a través de una
cortadora 482, tal como un troguel, una rébanadora y/0 una
perforadora, para producir una estructura que tiene una forma
apropiada para el uso como un dispositivo de suministro
transdérmico particular. Uno o mas dispositivos de seleccidn
Y% colocacién 484 pueden suministrar un alojamiento apropiado
para la forma de la unidad producida por el dispositivo de
corte 482. La produccidédn del dispositivo de spministro
transdérmico, que tiene la estructura porosa llena dentro del
alojamiento, se puede completar ‘por ejemplo por medio del
paso a través de los rodillos 468 de modo gue los elementos

del dispositivo son asociados de manera estable. Los
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dispositivos de suministro transdérmico producidos de esta
manera pueden ser retirados de la 1linea de produccidn
continua y empacados por medio de cualquiera de una variedad
de métodos conocidos en el campo y la estructura de tipo
banda continua no utilizada, restante puede ser aceptada por
el rodillo receptor 464. Por ejemplo, los dispositivos de
suministro transdérmico resultantes pueden ser sellados
herméticamente en bolsitasvde pépel metalico, las cuales se
pueden formar como parte de la operacidn de‘nhnufactura de
banda continua, utilizando rollos de suministro de papel
metédlico y una operacidn de sellado con adhesivo o calor. La
operacidn de varios elementos del sistema de manufactura
basado en una banda continua 460 puede ser controlada por un
controlador del sistema de manufactura 448 (véase, la Figura
6A), el cual puede ser controlado por el controlador del
sistema maestro 424 o puede ser operado independientemente de
otra entrada. Los elementos del sistema 460 gue pueden ser
controlados por el controlador del sistema de manufactura 448
incluyen motores (los cuales no se muestran) gue impulsan
varios rodillos, el dispositivo 474, un distribuidor dé
adhesivo 476, una cortadora 482 y un dispositivo de seleccidn
y colocaciodon 484.

La Figura ©6F muestra un sistema de manufactura
basado en una banda continua de substratos porosos llenos 460
que puede ser particularmente adecuado para la produccién de
un dispositivo de suministro transdérmico activo, tal como un
dispositivo de iontoforesis o componentes de depdsito poroso
del mismo. El substrato poroso tipo banda continua 466 es
proporcionado desde el rodillo de _suministro de Dbanda

continua 462. Cuando se produce un dispositivo de suministro
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transdérmico activo, en lugar de suministrar componéntes:de
depdésito poroso lleno, un rodillo de substrato aislante 486
puede suministrar opcionalmente un substrato eléctricamente
aislante 488 a la superficie distal del Substraté poroso tipo
banda continua 466. El substrato eléctricamente ailslante 488
puede estar disefiado para permitir ventajosamente el paso de
sefiales eléctricas en <cilertas .porciones definidas del
substrato eléctricamente aislante 488, proporcionando en
consecuencia en un dispositivo continuidad eléctrica entre
los dos 1lados del substrato aislante 488 en posiciones
predefinidas dentro del diépositivo. La superficie proximal
del substrato eléctricamente aislante 488 puede incluir una
capa de adhesivo Dbioldgicamente 1inerte (lav cual no se
muestra), que puede fijar la superficie proximai del
substrato eléctricamente aislante 488 a la superficie distal
del substrato poroso 466. -Cuando se requiere conductividad
eléctrica entre dos lados del substrato . aislante 488 en
posiciones predefinidas durante ia operacidn .de un
dispositivo de suministro transdérmico activo, la capa dé
adhesivo no debe interferir con la conductividad eléctrica.
El substrato poroso 466 y el substrato eléctricamente
aislante 488 son alimentados a través de los rodillos 468
para poner en contacto los dos materiales. La composicidn 401
luego es suministrada a la superficie proximal del substrato
poroso 466 desde la salida de distribucidn .462. Como se
plantea anteriormente en relacidn bon la Figura 6E,.puede ser
ventajoso, en ciertas modalidades, después de la aplicacidn
de la composicidén 401 al substrato poroso 466, proporcionar
un flujo de aire, o algun otro gas, hacia la superficie del

substrato poroso 466 de un dispositivo 474 para secar o
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humidificar 1la composicién 401. Aunque la modalidad en la
Figura 6F muestra la salida de distribucidon 452 y el
dispositivo opcional 474 colocados después de la posicidn en
la cual el substrato eléctricamente aislanté 488 puede ser
aplicado a la superficie distal de la capa porosa 466, la
salida de distribucidén 452 vy el dispositivo 474 se podfian
colocar entre el rodillo de suministro de substrato poroso
462 'y la posicién en la cual se aplica .el substrato
eléctricameﬁte aislante 488. El substrato poroéo 466 puede
ser llenado de esta manera con la composicidén 401 antes de la
aplicacién del substrato eléctricamente aislante 488.

En la modalidad del sistema 460 mostrada en la
Figura 6F, cuando se utiliza en 1la produccidén de un
dispositivo de suministro transdérmico activo, una capa de
electrodo 492 se puede suministrar opcionalmente' desde un

rodillo de electrodo 490 y se puede aplicar al lado distal

del substrato eléctricamente aislante 488. La capa de
electrodo 492 puede incluir una cépé de adhesivo
biolégicamente inerte (la cual no se muestra) sobre su

superficie proximal, es decir, sobre la superficie que hace

contacto con el lado distal del substrato eléctricamente

alislante 488. La capa de electrodo 482 y el substrato poroso

466 que - tienen unidos a los mismos el substrato
eléctricamente aislante 488 son alimentados a través de los
rodillos 468 para hacer contacto los dos.

El sistema de manufactura 460 en la Figura 6F puede
incluir aun mas ventajosamente, con el propdsito de producir
dispositivos de suministro transdérmico activo, o ensamblajes
de electrodo activo o contraelectrodo de 1los mismos, uno o

mas dispositivos de selecciébn y  colocaciédn 494 para
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proporcionar elementos de circuito adicionales que son
necesarios para la operacién del dispositivo de suministro
transdérmico y/o una cabeza de impresion 496 para
proporcionar ciertas marcas uUtiles en el uso de y/o eﬁ la
identificacién de los dispositivos | o ensamblajes. El
dispositivo de seleccidn y colocacion 494 puede proporcionar,
por ejemplo, ciertos elementos de circuitos impresos y/o un
elemento de bateria: Mientras gque el dispositivo de seleccidn
y colocacidn 494 y la cabeza de impresidn 496 se muestran en
ubicaciones particulares en la Eigura 6F, seria facilmente
aparente para una persona de experlencila eﬁ‘ la campo
relevante que estos elementos | se podrian colocar
ventajosamente en alguna otra parte en eL siétema de
manufactufa 460.

En la modalidad del sistema 460 mostrada en la
Figura 6F, cuando el sistema 460 se utiliza en la produccidn
de un dispositivo de suministro transdérmico activo, o
componentes o ensamblajes del mismo, un forro de liberacidn
480 se puede aplicar a la superficie proximal del substrato
poroso lleno 466, es decir, a la superficie que esta
destinada a ser aplicada a la piel de un sujeto. En estas
modalidades, un distribuidor de adhesivo 476 se coloca para
suministrar adhesivo sensible a la presidén a la su?érficie
proximal del substrato poroso lleno 466. El forro de
liberacidn 480 es suministrado desde un rodillo de forro de
liberacidon 478 y, Jjunto con el substrétoquroso lleno 466 vy
uno o mas del substrato eléctricamente aislante 488, 1la caba
de electrodo 492 vy los elementos de circuito adicionales, es
alimentado entre los rodillos 468. Durante el usc, cuando el

forro de liberacidén 480 es retirado de un dispositivo de
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suministro transdérmico o ensamblajes de electrodo producidos
con el sistema 460 como se describe en este documento, el
adhesivo sensible a la presidén permanece asociado con el
forro de liberacidn, exponiendo de esta manera el depdsito
poroso lleno 466 a la piel.

Para producir una estructura apropiada para el uso
como un ensamblaje de electrodo activo o un ensamblaje de
contraelectrodo en un dispositivo de suministro transdérmico
activo, la forma y el grado del material de electrodo 492 vy
el diseno del substrato eléctricamente aislante 488 pueden
ser tales que proporcionan la conductividad eléctrica
requerida para la continuidad eléctrica cuando el dispositivo
se pone en uso.

La Figura 6G muestra una porcidén adicional de los
sistemas de manufactura de substrato poroso basados eﬁ uha
banda continua 460 de la Figura 6F vy descritos anteriormente.
En ciertas modalidades de un dispositivo ~de suministro
transdérmico. activo, los ensamblajes de electrodo activo
pueden coﬁprender por lo menos un depdsito de agente activo y
un. depdésito de electrolito. Del mismo vmodo, en ciertas
modalidades de un dispositivo de suministro transdérmico
acfivo, los ensamblajes de contraeiectrodo pueden comprender
dos depdsitos de electrolito. La Figura 6G muestra una
porcidén del sistema de manufactura basado en wuna banda’
continua 460 de la Figura 6F que se puede utilizar para
producir dispositivos o ensamblajes de electrodo gque tienen
dos depdsitos adyacentes entre si. Mientras se entiende que
cada uno de los dos substratos porosos tipo banda continua
puede éer llenado con cualguier combinacidén de un agente

activo o un electrolito, el siguiente planteamiento se dirige
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para la simplicidad de produccidon de dispositivos en los
cuales un substrato poroso comprende un agente activo y el
otro comprende un electrolito. El substrato poroso tipo-bénda
continua 466 suministrado desde el rodillo de suministro de
banda continua 462 pasa entre los rodillos 468 y se coloca
para recibir la composicidén que contiene agente activo de la
salida de distribucién 452, formando en consecuencia el
substrato poroso lleno de agente activo 469. El substrato
poroso lleno de agente activo 469 se mueve a una posicién en
la cual un flujo de aire puede ser proporcionado
opcioﬁalmente por el dispositivo 474. Una membrana 467
suministrada desde el rodillo de membrana 465 pasa entre los
rodillos 468 y se coloca contra la superficie distal del
substrato poroso 1lleno de agente activo 469. El substrato
poroso tipo banda continua 466 suministrado desde el rodillo
de suministro de banda continua 463 pasa entre los rodillos
468 y se coloca para recibir 1la composiciodn ‘que contiene
electrolito desde la salida de distribucidén 453, formando en
consecuencia el substrato porosc lleno de electrolito 471. El
substrato poroso lleno de electrclito 471 se mueve a una
posicidn en la cual un flujo de aire puede ser prbporcionado
opcionalmente por el dispositivo 475 vy luego entre los
rodillos 468 para ser colocado contra la superficie distal de
la membraﬁa 467. E1 substrato.compuesto poroso a base de una
banda continua producido de esta manera, dque comprende 1los
substratos porosos llenos de agente activo y 1llenos de
electrolito 469, 471 con una membrana 467 colocada entre los
mismos, se mueve a través del sistema de manufactura 460 para
formar los dispositivos de suministro transdérmico activo, o

componentes de los mismos, como se describiera anteriormente.
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Por consiguiente, la estructura compuesta se mueve
adicionalmente a través de los rodillos 468 donde el
substrato eléctricamente aislante 488, suﬁinistrado desde el
rodillo de substrato 486, es colocado contra la superficié
distal del componente del substrato poroso lleno de
electrolito 471 de la estructura compuesta, y asi
sucesivamente. En ciertas modalidades, la membrana 467 puede
ser una membrana semipermeable o una.membrana de intercaﬁbio
iénico. En otras cilertas modalidades, la membraﬁa 467 puede
ser una membrana impermeable, la cual puede ser retirada
antes de la operacidén del dispositivo para permitif el
movimiento de los iones de electrolito entre un depééito de
substrato poroso lleno de electrolito y wun depdsito de
substrato poroso lleno de agente activo.

Mientras que las modalidades de los sistemas de
manufactura de substrato poroso a base de una banda continua
460 o detalles de los mismos ilustrados en las Figﬁras 6E-6G
se describen como particularmente adecuados para la
produccién de un dispositivo de suministro transdérmico
pasivo o componentes de depdsito poroso del mismo, una
persona de experiencia en el campo relevante entenderia
facilmente que estos sistemas se pueden utilizar
ventajosamente para la produccidédn de otros diversos tipos de

substratos porosos llenos, tales como almohadillas, vendajes

y similares.

En una modalidad particular de 1los bsistemas 'y
métodos descritos en este documento, la Figura 7 muestra un
sistema operado manualmente 500 para suministrar un liquido
altamente viscoso o composicidén de sol, o composicidn de

componentes formadores de sol, dentro de un depdsito de
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substrato poroso 524 (por ejemplo, un depdsito de dispositivo
transdérmico). Un depdsito de distribucién 506 contiene la
composicién 501. La composicidon 501 puede ser suministrada al
depdsito de distribucién 506 por via de la entrada de
depdésito 504. La composicién 501 se mueve del depdsito de
distribucidén 506 a una salida de distribucién.522 por via de
un conducto 502. Se puede aplicar presidén a la entrada del
depésito 504, por ejemplo, por medio del uso de un gas
presurizado o una bomba, para mover la composicidén 501 a
través del sistema 500 por via del conducto 502. E1 conducto
502 tiene una primera porcidn 508 y una segunda porcién 510.
La primera porcidén 508 se coloca entre un primer extfemo 503
y la segunda porcidén 510. La segunda porcidn 510 se coloca
entre la primera porcidén 508 y la salida de distribucidn 522.

La primera porcién 508 del conducto 502 incluye un

intercambiador de calor 512 con una mezcladora encajonada o

integral 514. Un bafo de circulacidén de agua 511 con un
controlador de temperatura 517 proporciona agua caliente‘al
intercambiador de 'calor 512. El agua -proporcionada por el
bafio de circulacidén de aéua 511 se ajusta utilizando el
controlador de temperatura 517 a una.temperatura apropiada
para mantener la temperatura de 1la comppsicién 501 con el
intercambiador de calor 512 a wuna primera . temperatura
seleccionada por un operador humaﬁo del sistema 500. La
TLemperatura dentro del intercambiador de calor 512 se puede
medir utilizando un sensor de temperatura (el cual no se
muestra) dentro del intercambiador de calor 512 vy Sé puéde
exhibif en un medidor 513. El operador humano puede ajﬁstar
el controlador de temperatura 517 con base en la temperatura

exhibida en el medidor 513. La segunda porcidn 510. del

=
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conducto 502 incluye una valvula de distribucidn 516 para
suministrar de manera controlable la composicién 501 desde la
salida de distribucidén 522 del sistema 500 dentro del
depbdsito de substrato poroso 524. La valvula de distribucidn
522 puede ser controlada por un controlador de valvula de
distribucion 518. E1l operador - humano puede operar el
controlador .de la valvula de distribucién 518 vy/o puede
ajustar la presidn aplicada a la entrada de depésito 504 para
controlar ‘la velocidad a la cual se distribuye la composicidn
501 desde la salida de distribucidén 522 dentro del depdsito
de substrato pbroso 524. E1 sistema 500 puede incluir ademas
un calentador 519 adjunto a una segunda porcién 510 del
conducto 502 para calentar 1los contenidos de la segunda
porcién 510 del conducto 502 a una segunda temperatura. E1
calentador 519 puede estar colocado en la posicidén de 1la
valvula de distribucidn 516. En modalidades particulares, el
calentador 519 puede rodear la valvula de distribucién 516.
En otras modalidades, la vélvula de distribucién 516 y el
calentador 519 pueden ser una unidad individual, por ejemplo,
una unidad de valvula de distribucidén la cual 1incorpora un
elemento de calentamiento. En todavia otras modalidades, el
calentador 519 puede estar colbcado entre la primera porcién
508 del conducto 502 vy la valvula de distribuéién 516 o entre
la valvula de distribucidén 516 y la salida de 1la valvula de
distribucidén 522. E1 calentador 519 puede ser controlado por
un segundo controlador de temperatura 526 para mantener 1los
contenidos de la segunda porcidén 510 del conducto 502 a la
segunda temperatura. En ciertas -modalidades, en la
preparacién para suministrar la composicidén 501, puede ser

particularmente ventajoso mantener la segunda temperatura’ a
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un nivel menor que aquel de la primera temperatura. La
temperatura dentro del calentador .519 se puede médir
utilizando un sensor de temperatura (el cual no se muestra)
dentro del calentador 519 y exhibida en un medidor 528. EI
operador humano puede ajustar el controlador de temperatura
526 con base en la temperatura exhibida en el medidor 528. En
ciertas modalidades, el controlador de temperatura ‘526
también puede estar acoplado de manera comunicativa para
controlar la valvula de distribucién 516. En la Figura 7, el
depdsito de substrato poroso 524 puede estar coloéado dentro
de un alojamiento de un dispositivov de suministro

transdérmico antes de la distribucidn de la composicidén 501

~ dentro del depdsito de substrato poroso 524.

La Figura 8 muestra, en una modalidad ilustrada, un
método 800 para utilizar el sistema 4OQ de las Figuras 6A-6G
para suministrar la composicidén que contiene un derivado de
celulosa 401 dentro del substrato poroso 466, por ejemplo,
por medio de un proceso de manufactura basadoc en una banda
continua. El método 800 puede corresponder alternafivamente a
la operaciénvdel sistema 500 de la Figura 7.

En el paso 802, el sistema 400 incluye el conducto
402 que tiene la entrada 408, salida de distribucidn 452,
primera porcidon 410 y segunda porcidn 431. E1 conducto 402
proporciona una ruta para la compdsicién 401 desde el
depdsito de distribucion 406 o la bomba dosificadora 492 por
via de la entrada 408, 1la prime:a porcidén 410 y la segunda
porcidn 431, hasta la salida de distribuéién 452.
Alternativamente, para el sistema 500 en la Figura 7, el
sistema 500 incluye el conducto 502 que tiene la entréda 503,

salida de distribucién 522, primera porcidén 508 y segunda
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porcién 510, el cual proporciona una ruta desde el depdsito
de distribucién 506 hasta la salida de distribucién 522.

En el paso 804, un substrato poroso a base de una
banda continua 466 se proporciona en la salida de
distribucién 452 del conducto 402. Alternativamente, en la
Figura 7, un depdésito de substrato poroso 524 se proporciona
en la salida de distribucidn 522 del conducto.

En el paso 806, el primer calentador 412,
localizado adjunto a la primera porcién 410 del conducto 402,
se ajusta a una primera temperatura. El primer calentador
412, ajustado de esta manera, calienta por 1lo menos un
segmento del conducto y/o‘los contenidos del conducto a la
primera temperatura. El primer calentador 412 es controlado
por el primer controlador de temperatura 420, el cual
responde a seniales del primer sensor de temperatura 416 y/o
el primer sensor de presién 418 y/o a sefiales del controlador
del sistema maestro 424. Alternativamente, en la Figura 7, el
primer calentador 512 calienta por'lo menos un segmento de la
primera porcién 508 del conducto 502 y/o sus contenidos. El
primer calenta&or 512 en 1la Figura 7 es controlado
manualmente por un operador humano. El operador ajusta la
primera temperatura por via del primer controlador de
temperatura 517, el cual controla la temperatura del bafio de
circulacién de agua 511. E1 operador puede supervisar la
primera temperatura del primer calentador 512 al observar el
primer medidor de temperatura 513.

En el paso 808, la cdmposiéién se mueve de la
entrada 408 del conducto 402 a la salida de distribucién.452.
La vélvula de entrada 430 esté colocadé para permitir que sea

operada la presidén desde la entrada de presidn 427 hasta el

a\
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depdésito de distribucién presurizado - 406 o la bomba

dosificadora 492 vy 1la valvula de distribucién 440 esta

colocada para permitir el flujo de la cohposicién 401 a
través del conducto 402 desde la entrada 408 hasta la salida
452. Alternativamente, para el sistema 500 en la Figura 7, la
composicion 502 se mueve desde la entrada 503 hasta la salida
de distribucidn 522. Se pfoporciona presién‘al depdsito de
distribucidédn presurizado 506 por medio de la conexién de la
entrada del depdsito 504 a una fuente de presidn por parte
del operador.

En el paso 810, la composicidéon 401 és distribuida

desde la salida de distribucidén 452 dentro del substrato

poroso 466, el cual puede ser un substrato poroso a base de
una banda continua. Alternativamente, para,el sistema 500 en
la Figura 7, 1la composicidén 501 es distribuida desde 1la
salida 522 dentro del depdsito de substrato poréso 524.

La Figura 9 muestra, en una modalidad ilustrada del
método 800 de la Figura 8, un método 900 para utilizar el

sistema 400 de las Figuras ©6A-6G para suministrar la
composicidén gue contiene un derivado de celulosa 401 dentro
del substrato poroso 466. Como en el caso del método 800, el
método 900 puede corresponder alternativamente a la operacidn
del sistema 500 de la Figura 7.

En el paso 902, el sistema 400 incluye un segundo
calentador 436, .localizado adjunto a la segunda porcién 431
del conducto 402. El segundoc calentador 436 se ajusta a una
segunda temperatura vy calienta por lo menos un segmento del
conducto 402 y/o los contenidos del conducto 402 a la segunda
temperatura. El segundo calentador 436 es controlado por el

segundo controlador de temperatura 446, el cual responde a
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sefiales del segundo sensor de temperatura 432 y/o el segundo
sensor de presién 434 y/o a sefiales del controlador del
sistema maestro 424. Alternativamente, en la Figura 7, el
segundo calentador 519 calienta por lo menos un segmento de
la segunda porcidén 510 del conducto 502 y/0 sus contenidos.
Como se 1ilustra en la Figura 7, el segundo calentador 519
calienta la segunda porcidén 510 del conducto 502 adjunto a la
valvula de distribucidén 516, inclusive dentro de 1la valvula

de distribucidén 516. Por ejemplo, el segundo calentador 519

puede ser una parte integral de la valvula de distribucién

516. El segundo calentador 519, como se ilustra en la Figura
7, es controlado manualmente por el operador. El operador
ajusta la segunda temperatura por via del segundo cqntrolador
de temperatura 526. El1 operador puede supervisar la segunda
temperatura del segundo calentador 519 al observar el segundo
medidor de temperatura 528.

La Figura 10 muestra, en una modalidad ilustrada
del método 800 de la Figura 8, un método 1000 para utilizar
el sistema 400 de las Figuras 6A-6G para suministrar la
composicidén que contiene un derivado de celuiosa 401 dentro
del substrato poroso 466. Como en el caso del método 800, el
método 1000 puede corresponder alternativamente a la
operacidn del sistema 500 de la Figura 7.

En el paso 1002, el sistema 400 incluye dentro del
depbsito de distribucién. 406 o) dentzro de la bomba
dosificadora 492 una composicidén que contiene un derivado de
celulosa 401. En estas modalidades, la composicién 401 puede

estar colocada en el depdsito de distribucidén 406 o la bomba

dosificadora 492 en cualquier momento antes de la activacidn

del sistema 400 para mover la composicidédn 401 de la entrada .
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408 a la salida de distribucidén 452. En ciertas modalidades,
la composicién 401 es colocada en el depééito de distribucidn
406 o la bomba dosificadora 492 antes de que se ajuste la
primera temperatura del primer calentador 412. En otras
ciertas modalidades, la composicién 401 se coloca en el
depdsito de distribucidén 406 o la bomba dosificadora 492
después de‘que se ajusta la primera temperatura del primer
calentador 4127 En ciertas modalidades, cuando el segundo
calentador 436 también esta presente, la éomposicién 401 se
coloca en el depdsito de distribucidén 406 o la bomba
dosificadora 492 antes de gue se ajuste tanto la primera
temperatura del primer calentador 412 como la segunda
temperatura‘ del segundo calentador 436. En otras cilertas
modalidades,‘cuando el segundo calentador 436 también esta
presente, la composiciodn 401 se coloca en el depdsito de
distribucidén 406 o la bomba dosificédora 492 después de que
se ajusta la primera temperatura dei primer calentédor 412
pero antes de que se ajuste la segunda temperatura del
segundo calentador 436. En todavia otras modalidades, cuando
el segundo calentador 436 también estd presente, la
composicidn 401 se coléca en el depdsito de distribucidn 406
o la bomba dosificadora 492 después de que se ajusta tanto la
primera temperatura del primer calentador 412 como la segunda
temperatura del segundo calentador 436. Similarmente, para el
sistema 500 de 1la Figura 7, la composicidén 501 se puede
colocar en el depdsito de distribucidén 506 en cualquier
momento antes de la activacidon del sistema 500 por parte del
operador para mover la composicidn 501 desde la entrada 503
hasta 1la salida de distribucidén 522. Como ‘se describiera

anteriormente para el sistema 400, la composicién 501 se
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puede colocar en el depdsito de distribucidén 506 ya sea antes
o después del ajuste de la primera temperatura del primer
calentador 512 vy, cuando el segundo calentador 519 esfé
presente, la segunda temperatura del segundo calentador 519.

La Figura 11 muestra, en una Hmdalidad ilustrada
del método 800 de la Figura 8, un método 1100 para utilizar
el sistema 400 de 1las Figuras 6A—éG para suministrar- una
composicidn que contiene un derivado de celulosa 401 dentro
del substrato poroso 466. Como en el caso del método 800, el
método 1100 puede corresponder alternativamente .a la
operaciédn del sistema 500 de la Figura 7.

En el paso llOZ,hel sistema 400 regula el flujo de
la composicién 401 a través del conducto 402 al controlar la
valvula de entrada 430 y/o la bomba dosificadora 492 y/o la
valvula de distribucidén 440. Cualquiera o ambas dé la valvula
de entrada 430 y la valvula de distribucidn 440 pueden ser
valvulas tipo dosificadoras gque se pueden ajustar péra
regular el flujo; ya sea gas o fluido, a través .de la
valvula. La vélvula de entrada 430 se puede ajustar para
controlar la presidn aplicada al depdsito de ‘distribucién
406, controlando en consecuencia lé velocidad a la cual 1la
composicidn 401 fluye desde el depdsito de distribucidn 406
dentro de la entrada 408 y a través del conducto 402 hasta la
salida de distribucidén 452. La valvula de entrada‘ 430 es
controlada por el controlador de valvula de entrada 426, el
cual, con el propdsito de regular el flujb a través del
sistema, es controlado por el controlador del sistema maestro
424. En clertas modalidades, la bomba dosificadora 492 puede
ser controlada por el controlador de wvalvula ae éntrada 426 o

directamente por el controlador del sistema maestro 424. La
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valvula de distribucién 440 se puede ajustar para regular el
flujo de la composicién 401 de la salida de distribucidn 452
del conducto 402. La valvula de distribucidéon 440 es
controlada por el controlador de véqula de distribucién 450,
la operacién del cual puede ser controlada por el controlador
del sistema maestro 424 y/o por el segundo controlador del
calentador 446, cuando estd presente. En ciertas modalidades,
el flujo de la composicidén 401 a través del conducto 402
desde la entrada 408 hasta la salidé de distribucién 452 es
regulado por la valvula de entrada 430. En otras ciertas
modalidades, el flujo de la composicidn 401 a través del
conducto 402 desde la entrada 408 hasta 1la salida de
distribucidén 452 es regulado por la vélvula de distribucidn
440. En todavia otras modalidades, el flujo de la composicidn

a través del conducto 402 desde la entrada 408 hasta la

salida de distribucidén 452 es regulado por tanto la valvula

de entrada 430 como la valvula de distribucién 440.
Similarmente, para el sistema operado manualmente
500 de la Figura 7, la valvula de distribucién 516 se puede
ajustar para regular el flujo de la composicidén 501 de 1la
salida de distribucidén 522 del conducto.502. La wvalvula de
distribucién 516 es controlada manualmente por el operador.
El operador ajusta manualmente el controlador de la valvula
de distribucién 516, regulando en consecuencia el flujo de 1la
salida de distribucioén 522. En ciertas modalidades, el
operador puede regular alternativamente la presiéﬁ aplicada a
la entrada del depdsito 504 al ajustar un valvula (la cual no
se muestra) entre una fuente o cabeza de presidén y la entrada
del depdsito 504, regulando en consecuencia el flujé de 1la

composicién 501 de la salida de distribucidn 522.

o
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En el paso 1104, la composicidon 401 es distribuida
desde la salida de distribucién 452 dentro del substrato
poroso 466 (por ejemplo, un depdsito de dispositivo
transdérmico). E1 substrato poroso 466 puede ser cualquiera
de una variedad de formas de substrato poroso apropiadas para
retener la composicién 401. Por ejemplo, el substrato poroso
466 puede incluir varios substratos porosos a granel que son
adecuados para los procesos de manufactura. Estos substratos
porosos pueden incluir substratos porosos a base de una banda
continua, hojas, circulos, recténgulés o) tiras. Los
substratos porosos pueden incluir alternativamente substratos
porosos contenidos en varios tipos de depdsitos adecuados
para el uso en dispositivos, tales como depésitos que se
pueden 1incorporar en dispositivos de suministro transdérmico
pasivos o activos. Similarmente, para'el sistema 560 de. la
Figura 7, -la composicidén 501 puede ser distribuida dentro de
cualquiera de una variedad de substratos porosos, incluyendo
substratos porosos contenidos en, o adecuados para ser
colocados  en, depdésitos apropiados para el suministro
transdérmico pasivo o activo de agentés activos.

La Figura 12 muestra, en una modalidad ilustrada
del método 800 de la Figura 8, un método 1200 para utilizar
el sistema 400 de las Figuras 6A-6G para suministrar una
composicidén que contiene un derivado de celulosa 401 dentro
del substrato poroso 466. Como en el caso del método 800, el
metodo 1200 puede corresponder alternativamente a la
operacidn del sistema 500 de la Figura 7.

En el paso 1202, la cOmposicién 401 es distribqida
desde la salida de distribucidén 452 dentro de un sﬁbstrato

poroso 466 (por ejemplo, un depésito de dispositivo de
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suministro transdérmico activo, en particular un depdsito de
dispositivo iontoforético). Como antes, estos substratos
porosos pueden incluir substratos porosos a base de una banda
continua, hojas, circulos, rectangulos o tiras. Simiiarmente,
para el sistema 500 de la Figura 7, la composicién 501 puede
ser distribuida dentro de cualquiera de una variedad de
substratos poOrosos 524, incluyendo substratos pPOrosos
contenidos en, o adecuados para ser colocados en, depésitos
apropiados para el suministro transdérmico activo, en
particular el suministro iontoforético, de agentes activos.
En él paso 1204, se permite que la composiciédn
distribuida 401 en el substrato poroso 466 se eduilibre a la
temperatura ambiente. Como es distribuida desde el sistema
400, la composicidén 401 a una temperatura eievada tiene una
viscosidad baja en comparacion con su viscosidad a
temperatura ambiente. Por consiguiente, la composicién 401 es
distribuida dentro del substrato poroso 466 a una vbaja
viscosidad. La composicién 401 llena el substrato porbso 466.
Conforme disminuye la temperatura de la composicidén 401, su
viscosidad incrementa. A temperatura ambiente, la composicidn
401 estd en la forma de un liguido altamente Viécoso, un sol
0 una composicidédn similar a sol, dentro delvsubstrato pofoso
466. La tempefatura ambiente se mantiene preferiblemente a un
nivel no mayor que 30-35°C. Similarmente, para el sistema 500
de la Figura 7, la composicién 501 es distribuida dentro del
substrato poroso 524 como una composicidn de baja vis;osidad
a temperatura elevada. Con el equilibrio a la temperatura
ambiente, la composicién 501 toma la forma de un liquido
altamente viscoso, un sol o una composicién similar a sol,

dentro del substrato poroso 524.

&
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Las representaciones diagramdticas en las Figuras
6A-6G v 7 y los diagramas de flujo de las Figuras 8-11 no son
ejemplos limitantes de los sistemas descritos en este
documento y, como tales, seria facilmente aparente para una
persona experta en el campo relevante que ciertos elementos
representados en forma de diagrama o ilustrados pueden estar
presentes o no y que cilertos elementos, sl estan presentes,
pueden tomar formas o estructuras diferentes de aquellas
representadas en forma de diagrama o ilusﬁradas. Por_ejemplo,
el flujo de una composicidén de un liquido altamente viscoso,
sol o componentes formadores de sol que contienen un agente
activo y/o un electrolito vy/o compuestos adicionales y/o
excipientes puede resultar de = 1la aplicaciédn de gas
presurizado o de cualquiera de una variedad de bombas.
Ademés, una fuente de calor puede ser un fluido calentado en
circulacidn, tal como agua de un bafno de circulaciédn de agua,
como se ilustra, o cualquiera de una variedad de elementos de
calentamiento eléctricos. Como se deécribiera anteriormente,
el mezclado de una composiciodén durante el traﬁsporte a traveés
del conducto puede ser llevado a cabo por dispositivos de
mezclado ya sea estaticos o dinédmicos.

En ciertas modalidades de dispositivos para el
suministro transdérmico de agentes activos, un depdsito de
dispositivo transdérmico puede tener un substrato poroso que,
por medio del uso de los sistemas y métodos descritos en este
documento, puede ser infiltrado uniformemente por Iﬂedio de
una composicidn que puede contener un agente activo y/o un
electrolito y/u otros compuestos y/o excipientes adicionales.

Los'sistemas y procesos para suministrar liquidos

de alta wviscosidad, soles o compuestos formadores de soles
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descritosv en este documento son particularmente ventajosos
para llenar los depdsitos de agente activo y/o electrolito de
dispositivos de suministro transdérmico pasivos y activos,
inclusive dispositivos de 1iontoforesis. Estos sistemas vy
procesos pueden ser Utiles, por ejemplo, para llenar un
substrato poroso o depdsitos de dispositivo transdérmico de
los dispositivos ejemplificados anteriormente, pero no estan

limitados a los mismos.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1
SISTEMZ DE LILENADCO EN CALIENTE

De acuerdo con una modalidad de'la descripcidn en
este documento, un sistema para suministrar una composicidn
(véase, la Figura 6D) se hizo al préporcionar una conexidén
fluidica entre la salida de una bomba dosificadora gue
contenia una composicién y la entrada de wuna mezcladora
estéticé; una conexién fluidica entre la salida de la
mezcladora estatica vy la entrada de una valvula de
retroalimentacidén; una conexidén fluidica entre un orificio de
salida de la vél%ula de retroalimentacidén vy la bomba

dosificadora; una conexidédn fluidica entre un segundo orificio

de salida de la valvula de retroalimentacidn y una mezcladora -

dinadmica encajonada dentro de un calentador; una conexidn
fluidica entre 1la mezcladora dindmica vy wuna valvula de
distribucidén encajonada dentro de un calentador; y una

conexioén fluidica entre la salida de la valvula de

distribucién y un tubo de salida para suministrar una

composicidén dentro de un substrato poroso que es llenado con

la composicidn. Las temperaturas de la mezcladora dinamica vy
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la valvula de distribucidén se mantuvieron mediénte la
oéeracién de los calentadores respectivos. La composicidn se
distribuyé dentro del substrato poroso por medio: de la
activacién de un solenoide para permitir que 'la composiciéﬁ
fluyera a través de la valvula de distribucién al tubo de
salida. La bomba dosificadora se utilizdé para controlar la
Velocidad.:a la cual se distribuyé la composicidn desde la

tuberia de salida al interior del substrato porocso.

EJEMPLO 2
SisTEMA DE LLENADO EN CALIENTE

De acuerdo con una modalidad de la descripcidén en
este documento, un sistema para suministrar.una composicién
(véase, 1la Figura 7) se hizo al proporcionar‘una conexidn
fluidica entre la salida de un depdsito presurizado con gas
(615DT Series, EFD, 1Inc., East Providence, RI, EUA) que
contenia la composicién vy la entrada de una mezcladora
estatica encamisada (Kenics, Chemineer, Dayton, OH, EUA); una
conexidédn fluidica entre la salida de la Hezcladbra estatica
encamisada y la entrada de una vélvulé de distribucidén (754V-
SS, EFD, Inc., East Providence, RI); y una tuberia desde la
salida de la valvula de distribucioén para suministrar la
composicién dentro de un dispositivo a ser llenado con‘ la
composicidén. La mezcladora estatica encamisada Chemineer
Kemics™ fue una mezcladora de 36 elementos que tenia un
didmetro interno de 0.95 cm (3/8 pg) y una longitud de
aproximadamente 50.8 c¢cm (20 pg). La temperatura de la
mezcladora se mantuvo por medio de agua en circulacidédn a una
temperatura preestablecida a travésvde la camisa utilizando

un bafio de recirculacién de agua de 20 litros (Modelo 2095,

1OY
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Forma Scientific, Marietta, OH). La temperatura dentro de 1la
camisa se supervisé utilizando una unidad de supervisidén vy
sonda de temperatura multimétricos ‘(Supermetez'f'VJR HHM290, Omega
Engineering, Stamford, CT). La temperatura de la valvula de
distribucién se mantuvo al envolver la valvula con un
elemento de calentamiento (calentador flexible aislado

Kapton"™, Modelo No. KH-303/5, Omega Engineering) y controlar

la temperatura con un controlador (CSC32 Series, Omega
Engineering). El accionamiento de un controlador de la
valvula de distribucidén (ValveMate 8000, EFD, Inc.) . en

combinacién con la aplicacion de presidén a los contenidos del
depdsito al inicio del sistema se utilizd para controlar la
velocidad a la cual se distribuyé la composicidn dentro del

receptaculo. deseado.

EJEMPLO 3
DISTRIBUCION DE LLENADO EN CALIENTE
En modalidades particulares de la descripciodn, el
sistema del Ejemplo 1 se wutilizdé para suministrar una

composicidén de contraelectrodo que tenia 1.5% (p/p) de

hidroxipropilcelulosa y 0.5% (p/p) de hidroxietilcelulosa en

un medio acuoso. La distribucién utilizando la camisa de la
mezcladora y la valvula de distribucidn a varias temperaturas
mostrd que la distribucidn fue més confiable & consistente
cuando la temperatura estuvo cercana a o en .el extremo
inferior de las graficas de viscosidad-temperatura - mostradas
en las Figuras 13A vy 13B. Ademés se observd que los mejores
resultados se obtuvieron cuando 1la temperatura‘de la_vélvula
de distribucidén estaba a o debajo de la temperatura mas baja

de la camisa de la mezcladora. Después de permitir que el
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sistema se equilibrara bajo condiciones con la camisa de la
mezcladora a 52-53°C y la valvula de distribucién a 50-51°C,
la composicién se distribuyé seis veces con un retardo de 5
segundos entre cada una. Los resultados se proporcionan en la
Tabla I y muestran consistencia de suministro; en donde el
promedio' de sels distribuciones es 506.7 mng, Con una
desviacién esténdar de 6.1 y un porcentaje de coeficilente de

variacidédn de 1.2%.

Tabla I
Numero de la Distribucion | Peso de la Distribucion (mg)
1 495.2
2 506.0
3 - 5114
4 507.6
5 5122
6 507.7
Promedio 506.7
Desv. Est. 6.1
% de CV 1.2%
EJEMPLO 4

DEPENDENCTA DE TEMPERATURA DB LA VISCOSIDAD DE COMPOSICIONES DE HPC/HEC
Se prepararon composiciones de electrodo activo de
agente activo y composiciones de contraelectrodo que

contenian cada una 1.5% (p/p) de hidroxipropilcelulosa y 0.5%
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(p/p) de hidroxietilcelulosa. Cada una se calentd a una

‘temperatura especifica entre 20°C y 55°C y la viscosidad se

mididé a esa temperatura. La viscosidad medida'(en centipoise)
a cada temperatura (en °C) se muestra para la composicidn de
contraelectrodo en la Figura 13A vy para la composicidén de
agente activo de electrodo activo en la Figura 13B. Para cada
una, la viscosidad alcanzdé su punto més bajo entre 45°C vy
50°C.
EJEMPLO 5
EVALUACION DE FORMULACIONES DE ELECTRODO ACTIVO Y CONTRAELECTRODO

descripcidn, la

En cilertas modalidades de la

composicién de contraelectrodo, la composicidén de placebo

(epinefrina sola) y la composicidén de electrodo de agente
activo (lidocaina-epinefrina) se prepararon de la siguiente
manera:

Composicidn de Contraelectrodo

Tabla II
Material Concentracién (% en p/p)
Cloruro de sodio 0.584
Fosfato de sodio, monobasico, anhidro 06
Sorbato de potasio 0.135
Hidroxietilcelulosa 0.5

(Natrosol-250M, Grado Farmacéutico)

Hidroxipropiicelulosa 1.5

(Klucel-MF, Grado Farmacéutico)

96.681

Agua purificada

Composicidén de Placebo

Tabla III
Material Concentracion (% en p/p)
Bitartrato de epinefrina 0.179
Cloruro de sodio 2.123
Acido citrico, anhidro 0.074
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Dihidraté disodico de EDTA 0.15
Metabisulfito de sodio 0.06
Propilenglicol 3.00
Acido sérbico 0.10
Hidroxietilcelulosa 0.500
(Natrosol-250M, Grado Farmacéuticd)
Hidroxipropilcelulosa 1.500
(Klucel-MF, Grado Farmacéutico)
Agua purificada 92.314

Composicidédn de Electrodo de Agente Activo

Tabla IV
5 Material Concentracién (% en p/p)
Monohidrato de clorhidrato de lidocaina 10.5
Bitartrato de epinefrina 0.179
Acido citrico, anhidro 0.074
Dihidrato disodico de EDTA 0.15
10 Metabisulfito de sodio 0.06
Propilenglicol "1.00
Metilparabeno 0.18
Propilparabeno 0.02
Hidroxietilcelulosa 0.444
(Natrosol-250M, Grado Farmaceéutico)
15 Hidroxipropilcelulosa 1.556
(Klucel-MF, Grado Farmacéutico)
Agua purificada 85.837
La calorimetria de exploracién diferencial (DSC,
20 por sus siglas en 1inglés) se realizd en cada‘ composicién

utilizando un

instrumento Microcal VP-DSC™ a través de un

N2
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intervalo de temperatura de 20-80°C para medir las
endotermias de transicién. Las temperaturas de transicidn vy
el cambio entdlpico para las composiciones se determinaron

que eran de la siguiente manera: composicién de

contraelectrodo, Tm = 38.10 + 0.04°C, - AH 5960 + 150
kcal/mol; composicién de placebo, Tm = 37.15 + 0.04°C, AH =

6330 + 130 kcal/mol; composicién de agente activo @ (1°

exploracién), Tm = 46.70 £ 0.06°C, AH = 6970 = 910 kcal/mol;

y composicién de agente activo (10° exploracién), Tm = 47.84 %
0.03°c, AH = 4880 + 330 kcal/mol. La DSC proporciona
informacidn concerniente a la composicién = que es

complementaria para aquella obtenida de las mediciones de
viscosidad. Por ejemplo, la magnitud del cambio entéalpico

puede ayudar en la seleccidén de una composicidn apropiada.

EJEMPLO 6
EVvALUACION DE FORMULACIONES DE HIDROXIPROPILCELULOSA
En ciertas modalidades de . la desbripcién, las
formulaciones se prepararon con diferentes concentraciones de
hidroxipropilcelulosa de la siguiente manera, en las

composiciones de contraelectrodo, placebo y agente activo.
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Tabla V
Formulaciones, % en p:p
Material 081210A 0812108 081211A | 081226A 090106A 70901068
Composicion de Comp. de
- Composicién de agente aqtivo
contraelectrodo placebo
HPC, Grado M 1.50
HPC, Grado G 3.50
HPC, Grado GF 4.00 3.25 1.50
\HPC, Grado MF 1.50
HEC, 250M 0.50
HEC, 250G 0.50 0.50 0.50 0.50 0.45
Sorbato de potasio (.)A135 0.135 0.135
Cloruro de sodio 0.585 0.585 2.123
Fosfato de sodio, 0.60 0.60
mdnobésico, anhidro
Poloxamero 188 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
Propilenglicol 2.00 2.02 2.00 200
Lidocaina 10.50 10.47 10.50
Bitartrato de epinefrina 0.179 0,1.79 _ 0.179 0.179
Sal disédica de EDTA 0.15 0.15 0.15 0.15
Metabisulfito de sodio 0.06 0.06 O.‘OG 0.06
Acido citrico, anhidro 0.074 0.075 . 0.073 0.073
Metilparabeno 0.18 0.18 0.18
Propilparabeno 0.02 0.02 0.02
Agua purificada 96.63 94.63 93.23 82.26 83.07 84.84
La calorimetria de exploracion diferencial

(MicroCal Modelo VP-DSC) se realizd en cada composicidn para

medir las

endotermias

de transiciédn.

Se determind que

las

temperaturas de transicidén para las composiciones eran de la

siguiente manera:
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Tabla VI
Formulaciones 081210A 081210B 081211A 081226A 0S0106A 0901068
Temp. °C 4121 4163 4121 52.62 52.11 50.58
+0.02 +0.03 +0.02 +0.03 +0.04 +0.5

Para cada composicidén se determiné la viscosidad
(en centipoise) a través de un intervalo de temperaturas
utilizando un viscosimetro Brookfield RVT™. El tamafo del
husillo utilizado para cada‘medicién varié con la temperatura
y de esta manera la viscosidad. La velocidad de las
rotaciones fue 20 rpm en todo el proceso. Los numeros de
husillo utilizados en el viscosimetro variaron de un husillo
numero 5 a la temperatura mas baja/viséosidad mas alta hasta
un husillo numero 1 a la temperatura mas alta/viscosidad méas
baja. Las viscosidades medidas fueron de la siguiente manera:

Composiciones de contraelectrodo y placebo

o
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Tabla VII

Viscosidad, en centipoise

Temp. °C

081210A

0812108 081211A 081226A 090106A

‘0901068

20.0

11120

20.6

5840

222

7300

3910 7720

9300

239

5280

24.4

9880

8560

26.7

6140

4800

27.8

3400 5000

28.3

8880

7500

28.9

4420

29.4

4600

30.6

3150

31.1

8200

31.7

3950

4150

32.2

4720

33.3

3080

2050

33.9

3800

34.4

3180

35.0

7320

356

2000

1530 92.5

36.7

3380

37.8

366

1060 6520

38.3

2180
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38.9 53.5 172 B 2990

39.4 5040

40.0 49 102 1825

411 4350

417 2370

422 40 17 355

433 415

43.9 3600 1825

44.4 ' 100

46.1 . 860

47.8 ‘ 1350 37

48.3 332

48.9 30.5 115 35

50.0 450

51.7 56

52.2 275

54.4 78 23 10
' La descripcidn anterior de las  modalidades

ilustradas, inclusive 1o que se describe en el Resumen, no se
propone gue sea exhaustiva o que limite las modalidades a las
formas precisas dadas a conocer. Aungque anteriormente se
describen modalidades y ejemplos especificos para propééitos
ilustrativos, se pueden hacer varias modificaciones
equivalentes sin apartarse del espiritu y alcance de la
descripcidén, como serda reconocido por agquellas personas
expertas en el campo relevante. Las enseflanzas proporcionadas
anteriormente de las diversas modalidades se pueden aplicar a
otros sistemas, métodos y/o procesos para sumlnistrar

composiciones de alta viscosidad dentro de substratos porosos
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y dispositivos producidos por medio de los cuales, no
Unicamente los sistemas, métodos y dispositivos ejemplares
gque se describen en general anteriormente.

Por ejemplo, la descripcidén detallada anterior ha
expuesto varias modalidades de los sistemas, procesos,
métodos y/o dispositivos por via del usc de diagramas de
blogues, esquemas, diagramas de flujo y ejemplos. En la
medida en que estos diagramas de bloques, esquemas, diagramas
de flujo y ejemplos contienen una o mas funciones vy/u
operaciones, aquellas personas expertas en el campo
entenderan que cada funcidén y/u operacidn dentro de estos
diagramas de bloques, esquemas, diagramas de flujo o ejemplos
se pueden implementar, individual vy/o colectivamente, por
medio de una amplia gama de componentes del sisfema,
componentes fisicos, soporte 1ldgico informatico, soporte
légico inalterable o virtualmente cualquier combinacidn de
los mismos.

En ciertas modalidades, los sistemas utilizados o
los dispositivos producidos pueden‘incluir menos estructuras
o componentes que en las modalidades particulares descritas
anteriormente. En otras modalidades, los sistemas utilizados
o los dispositivos producidos pueden incluir estructuras.o
componentes ademas de aquellos descritos en este documénto.
En modalidades adicionales, 1los sistemas utilizados o los
dispositivos producidos pueden incluir estructuras o
componentes qgue estan ordenados de manera diferente de
aquellos descritos en este documento. Por ejemplo, en algunas
modalidades, puede haber calentadores y/o mezcladoras
adiciconales en el sistema de distribucidén para proporcionar

un control -efectivo de la temperatura de la composiciodn.

\\
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Ademds, en la implementaciodn de los procedimientos o métodos
descritos en este documento, puede haber menos operaciones,
operaciones adicionales o las operaciones se pueden realizar
en diferente orden de aquellas descritas en este documento.
Por ejemplo, en un sistema de manufactura basado en una banda
continua, tocdas las capas de la estructura final, inclusive
el substrato poroso, se pueden asoclar antes der que la
composicidén sea distribuida dentro del substrato poroso, es
decir, el llenado puede tener lugar posteriormente en el

proceso durante el cual se hace un dispositivo transdérmico.

La eliminacidn, adicidén o reordenamiento de componentes del

sistema o dispositivo, o aspectos operacionales de 1los
procesos o métodos, estarian adecuadamente  dentro de la
habilidad de una persona de experiencia ordinaria en el campo
relevante en vista de esta descripcidn.

Respecto al control y a la operacidén de los
sistemas y procesos, o al diseno de los dispositivos, de
suministro transdérmico, en ciertas modalidades, el presénte
contenido se puede implementar por via de Circuitos
Integrados Especificos para una Aplicacidén (ASICs). Sin
embargo, aguellas personas expertas en el campo reconoceran
gque las modalidades dadas a conocer en este dqcumento, en
total o en parte, se pueden implementar equivalentemente en
circuitos integrados estandar, como uno o mas programas de
cémputo que se ejecutan en una o© mas computadorés (por
ejemplo, como uno O mas programas gue se ejecutan en uno o
mas sistemas de coémputo), como uno © mas programas dJgue se
ejecutan en uno o) mas controladores (por ejemplo,
microcontroladores) como uno o mas programas dJue se ejecutan

en uno © mas procesadores (por ejemplo, microprocesadores),

W1
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como soporte ldgico inalterable o como virtualmente'cuélquier
combinacién de los mismos. Por consiguiente, el disernio de la
circuiteria y/o escritura del cddigo para el soporte 1ldégico
informético y/o el soporte ldgico inalterable estarian dentro
de la habilidad de una persona de experiencia ordinaria‘en~el
campo en vista de esta descripcidn.

Las diversas modalidades descritas anteriormente se
pueden combinar para proporcionar médalidades adicionales.
Todas las patentes de los Estadoé Unidos, publicaciones de
solicitudes de patente de los Estados Unidos, solicitudes de
patente de los Estados Unidos, patentes extrajeras,
solicitudes de patente extrajeras y publicaciones que no son
patentes referidas en esta especificacidén y/o iistadas en la
Hoja de Datos de la Solicitud se incorporan en eéte documento
é manera de referencia, en su totalidad. Los aspectos de las
modalidades se pueden modificar, si es necesario, para emplear

conceptos de las diversas patentes, solicitudes y

publicaciones para proporcionar modalidades todavia
adicionales.

Estos vy otros cambios se pueden hécer a ‘las
modalidades en vista de la descripcidn detallada
anteriormente. En general, en las siguientes
reivindicaciones, no se debe interpretar que los términos
utilizados limitan las reivindicaciones a las modélidades
especificas dadas a conocer en la especificacién vy 1las
reivindicéciones, sino que se debe interpretar que incluyen
todas las posibles modalidades junto con el alcance completo
de equivalentes a las cuales tienen derecho las
reivindicaciones. Por consiguiente, las reivindicaciones no

son limitadas por la descripcidn.

\e
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REIVINDICACIONES

1. Un método para suministrar dentro de un

substrato poroso una composicidén que comprende un liquido
altamente viscoso, un sol o un material formador de sol que
incluye por lo menos un derivado de celulosa por via de un
conducto que tiene una entrada, una salida, una primera
porcién separada entre la entrada y la salida y una segunda
porcién separada entre la primera porcidén y la salida, el
método estd caracterizado porgue comprende: proporclonar en
el extremo de salida del conducto el substrato poroso;
ajustar una temperatura de la primera porcidén del conducto a
una primera temperatura de por lo menos aproximadamente 35°C,
la temperatura es suficiente para transformar una viscosidad
de la composicidn que comprende el liquido altamente viscoso,
el sol o el material formador de sol gue incluye por lo menos
un derivado de celulosa de wuna viscosidad alta a una
viscosidad baja; mover la composicidén que comprende el
liguido altamente viscoso, el sol o el material formador de
sol que incluye por lo menos un derivado de celulosa del
extremo de entrada del conducto al extremo de sadalida del
conducto; vy suministrar la composicidn del extremo de salida
del conducto dentro del substrato poroso.

2. El método de conformidad con la reivindicaéién
1, caracterizado porgue el ajuste de una temperatura de la
primera porcidén del conducto a una primera temperatura de por
lo menos aproximadamente v35°C incluye el ajuste  de 1la
temperatura de la primera porcidén del conducto  para
transformar lo suficiente una viscosidad de la composicidn de
una viscosidad alta entre aproximadamente 2,500 centipoise vy

aproximadamente 10,000 centipoise a una viscosidad baja.
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3. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la
primera porcién del conducto a una primera temperatura de por
lo menos aproximadamente 35°C 1incluye el ajuste de 1la
temperatura de la primera porcidén del conducto para
transformar lo suficiente una viscosidad de la composicidn de
una viscosidad alta a una viscosidad baja entre
aproximadamente O centipoise y aproximadamente 500 centipoise
en algun punto en la primera porcioén.

4. El método de coﬁformidad con la reivindicacidn
1, ca;acterizado porque el ajuste de una temperétura de la
primera porcidn del conducto a una primeré temperatura de por
lo menos  aproximadamente 35°C incluye el ajuste de 1la
temperatura de la primera porcidén del conducto para
transformar lo suficlente una viscosidad de la composicidn de
una viscosidad alta a una viscosidad  baja entre
aproximadamente 50 centipoise © vy aproximadamente 150
centipoise en algun punto en la primera porcién.

5. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porgue el ajuste de una temperatura de la
primera porcidén del conducto a una primera tempgratura de por
lo menos aproximadamente 35°C incluye el ajuste de la
temperatura de la primera porcidédn del conducto entre
aproximadamente 45°C y aproximadamente 70°C.

6. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la
primeré porciodon del conducto a una primera Lemperatura de por
lo menos aproximadamente 35°C incluye el ajusté de 1la
temperatura de la primera porcién  del conducto entre

aproximadamente 40°C y aproximadamente 60°C.
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7. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la
primera porcién del conducto a una primera temperatura de por
lo menos aproximadamente 35°C incluye el ajuste de la
temperatura de: la primera porcion del conducto entre
aproximadameﬁte 40°C y aproximadamente 50°C.

8. El método de conformidad coﬁ la reivindicacién
1, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la
primera porcidén del conducto a una primera tempefaturé de por
lo menos aproximadamente 35°C incluye elA ajuste de la
temperatura de la primera porcidén del conducto entre
aproximadamente 50°C y aproximadamente 60°C.

9. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la
primera porcién del conducto a una primera temperatura de por
lo menos aproximadamente 35°C incluye el ajuste de la
temperatura de la primera porcidn del- condﬁcto entre
aproximadamente 52°C y aproximadamente 55°C. |

10. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el ajusté de una témperatura de 1la
primera porcidn del conducto a una primera temperatura de por
lo menos aproximadamente 35°C incluye el ajuste de la
temperatura de la primera porcidn del conducto entre
aproximadamente 40°C y aproximadamente 43°C.

11. El método de conformidad con la reivindicacién
2, caracterizado porque comprende ademas: el ajuste de una
temperatura de la segunda porcién del conducto a una segunda
temperatura.

12. El método de conformidad con la reivindicacidn

11, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la
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segunda porcidén del conducto a una segunda temperatura
incluye el ajuste de la temperatura de la seguﬁda porcidén lo
suficiente para mantener la viscosidad de la composicién a la
viscosidad baja en el extremo de salida del conducto.

13. EIl método de conformidad con la reivindicacién

11, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la

segunda porcidén del conducto a una segunda femperatura
incluye el ajuste de la temperatura de la segunda'porcién lo
suficiente de tal manera que la viscosidad de la composicidn
en el extremo de salida cel conducto esté . entre
aproximadamente 50 centipoise Y% aproximadamente 150
centipoise.

14. El método de conformidad con la feivindicacién
11, caracterizado porque el ajuste de una températura de la
segunda porcidén del conducto a una segunda temperatura
incluye el ajuste de la temperatura de la segunda porciodn
para que sea menor que o igual a la primera temperatura.

15. El método de conformidad con la réiﬁindicacién
11, caracterizado porgue el ajuste de una temperatura de la
segunda porcion del conducto a una segunda temperatura
incluye el ajuste de la temperatura de la segunda porcidn
para gue sea mayor gque o igual a la primera temperatura.

16. El1 método de conformidad con la reivindicacidn
11, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de 1la
segunda porcién. del conducto a una segunda temperatura
incluye el ajuste de la temperatura de la segunda porcién,del
conducto para gue sea mayor gue 35°C.

17. El método de conformidad con la reivindicacién
11, caracterizado porgue el ajuste de una temperatura de la

segunda porcién del conducto a una segunda temperatura

W
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incluye el ajuste de la temperatura de la segunda porcidn del
conducto entre aproximadamente 35°C vy aproximadamente 70°C.
18. El método de conformidad con la reivindicacioén
11, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la
segunda porcién del conducto a una ségunda tLemperatura
incluye el ajuste de la temperatura de la segunda porcidén del
conducto entre aproximadamente 40°C vy aproximadamente 50°C.

19. El método de conformidad con la reivindicacidn

11, caracterizado porgue el ajuste de una temperatura de la.

segunda porcidén del conducto a wuna segunda temperatura

incluyé el ajuste de la temperatura de la segunda porciénvdel

conducto entre aproximadamente 50°C vy apréximadameﬁte 60°cC.
20. El método de conformidad con la reivindicacién

11, caracterizado porgue el ajuste de una temperatura de la

segunda porcidén del conducto a una segunda temperatura

incluye el ajuste de la temperatura de la segﬁnda porcidén del
conducto entre aproximadamente 49°C y aproximadamente 52°C.

21. El método de conformidad con la réivindicacién
11, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la
primera porcidédn del conducto a una primera temperatura
incluye el ajuste.de la temperatura de la primera porcidén del
conducto entre aproximadamente 52°C y aproximadamente 55°C vy
el ajuste de wuna temperatura de lé segunda porcién del
conducto a una segunda temperatura 1incluye el ajuste de la
temperatura de la segunda porcidén del conducto entre
aproximadamente 49°C y aproximadamente 52°C. |

22. El método de conformidad con la reivindicacién
11, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la
primera porcién del conducto a una primera temperatura

incluye el ajuste de la temperatura de la primera porcidn -del

W0
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conducto entre aproximadamente 49°C y aproximadamente 52°C y
el ajuste de una temperatura de la segunda porcidn ‘dei
conducto a una segunda temperatufa incluye . ajustar la
temperatura de la segunda porcidn del conducto entre
aproximadamente 52°C y aproximadamente 55°C.

23. £l método de conformidad con la‘reivindicacién
11, caracterizado porque el ajuste de una temperatura de la
primera porcidn del conducto a una primera temperatura y el
ajuste de una temperatura de la segunda porcidn del conducto
a una segunda temperatura incluye el ajuste de la temperatura
de la primera porcidén del conducto y la temperatura'de la
segunda porcidén del conducto entre aproximadamente 49°C vy
aproximadamente 53°C.

24. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
11, caracterizado porgue el ajuste de una temperatura de la
primera porcidn dei conducto a una primera temperatura y el
ajuste de una temperatura de la segunda porcién dél conducto
a una segunda temperatura incluye el ajuste de la temperatura
de la primera porcion del conducto y la temperatura de la
segunda porcién del conducto entre aproximadamente 395C y
aproximadamente 43°C.

25. El método de conformidad con la reivindicaciodn
1, caracterizado porgue comprende ademas: proporcicnar la
composicidén, que incluye el derivado de celulosa en la forma
de por lo menos uno de un éter de alquilcelulosa o un éter de
alguilcelulosa modificado a la entrada del conducto.

26. FEl método de conformidad con lé reivindicacién
1, ~caracterizado porgque comprende ademds: proporcionar la
composicidén que incluye el derivado de celulosa en la forma

de por lo menos uno de hidroxipropilcelulosa,

Iy
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hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o)
carboximetilcelulosa a la entrada del conducto.

27. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque comprende ademds: proporcionar la
composicidén que incluye el derivado de celulosa en.la forma
de una hidroxipropilcelulosa a la entrada del conducto.

28. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque comprende ademds: proporciocnar la
composicidén que incluye el derivado de celulosa‘en la forma
de una hidroxipropilcelulosa en un porcentaje de
concentraciodn (p/p  x 100) entre aproximadamente 1% vy
aproximadamente 2.5% a la entrada del conducto.

29. El método de conformidad con la reivindicaciédn
1, caracterizado porque comprende ademas: proporcionar la
composicién que incluye el derivado de celulosa en la forma
de una hidroxipropilcelulosa en un porcentaje de
concentracién (p/p x 100) entre aproximadamente 1.5% y
aproximadamente 2% a la entrada del conducto.

30. El método de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizado porque comprende ademas: proporcionar 1la
composicidén que incluye el derivado de celulosa en la forma
de una mezcla de hidroxipropilcelulosa y un Ségundo derivado
de celulosa avla entrada del conducto.

31. EIl método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porgue cbmprende. ademas: propofcionar la
composiciodn qué incluye el derivado de celulosa en la forma
de una mezcla de hidroxipropilcelulosa_e hidroxietilcelulosa
a la entrada del conducto.

32. El método de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque comprende ademds: proporcionar la
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composicidén que incluye el derivado de celulosa en la forma

de una mezcla de hidroxipropilcelulosa e hidroxietilcelulosa

a 1la entrada del conducto, en donde una relacién del
porcentaje = de concentracion (p/p b 100) de
hidroxipropilcelulosa con respecto al porcentaje de

concentracién (p/p x 100) de hidroxietilcelulosa es entre
aproximadamente 4:1 y aproximadamente Z2:1.

33. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque conmprende ademds: proporcionar la
composicién gue incluye el derivado de celulosa en la forma

de una mezcla de hidroxipropilceiulosa e hidroxietilcelulosa

a 1la entrada del conducto, en donde la relacidén  del
porcentaje de concentracion (p/p % 100) de
hidroxipropilcelulosa con respecto al porcentaje de

concentracion (p/p x 100) de hidroxietiléelulosa es entre
aproximadaﬁente 3.5:1 y aproximadamente 2.5:1.

34. El método de conformidad con la reivindicacién
1, <caracterizado porque comprende ademds: proporcionar la
composicidén que incluye el derivado de celulosa en la forma

de una mezcla de hidroxipropilcelulosa e hidroxietilcelulosa

a la entrada del conducto, en donde la relacidédn del
porcentaje de concentraciénv (p/p X 100) de
hidroxipropilcelulosa con respecto al porcentaje de
concentracidn (p/p X 100) de hidroxietilcelulosa es

aproximadamente 3:1.

35. El metodo de conformidad con la reiﬁindicacién
l, <caracterizado porque comprende ademas: proporcionat- la
composicidén que incluye el deri&ado de.celulosa en la forma
de una mezcla de hidroxipropilcelulosa e hidroxietilceluloéa

a la entrada del conducto, en donde el porcentaje de
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concentracion (p/p == 100) de hidroxipropilcelulosa es
aproximadamente 1.5% y el porcentaje de concentraéién (p/p x
100) de hidroxietilcelulosa es aproximadamente 0.5%.

36. El1 método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque comprende ademésg proporcionar la
composicién en la forma de una composicién de electrolito a
la entrada del conducto.

37. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgue comprende ademds: proporcionar la
composicién la cual comprende ademés un agente bioldgicamente
activo a la entrada del conducto.

38. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque comprende ademds: proporcicnar la
composicién la cual comprende ademds un agente bioldgicamente
activo seleccionado del grupo que consiste de agentes activos
tipo -caina a la entrada del conducto. | |

39. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque comprende ademds: proporcionar ia
composicién la cual comprende ademas un agente biolégicamente
activo en la forma de lidocalna a la entrada del conducto.

40. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque comprende ademas: proporcionar la
composicién la cual comprende ademas un agente bioldgicamente
activo en la forma de una combinacién de lidocaina vy
epinefrina a la entrada del conducto.

41. El1 método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la distribucidén de la composicidn. del
extremo de salida del conducto incluye la distribucidén de la
composicidén  gue tiene una viscosidad que' eété entre

aproximadamente 50 centipoise y aproximadamente 150
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centipoise.

42. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque comprende ademds: proporcionar la
composicién a la entrada del conducto desde un. depdsito de
distribucién. presurizado; y regular uﬁ flujo de la
composicién del extremo de salida del conducto por via de una
valvula colocada por lo menos adjunta a la segunda porcidn

del conducto.

43. El método de conformidad con la reivindicacidn

j
1, caracterizado porqgue comprende ademds: proporcionar la

composicién a la entrada del conducto desde _una' bomba
dosificadora; vy regular un flujo de la composicién del
extremo de salida del conducto al ajustar la ‘bomba
dosificadora, regulando en consecuencia ,un flujo de la
composicidén a la entrada de y a través del éonducto.

44, E1l método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque comprende ademas: suministrar la
composiciédn dentrxo de una porcidén de soporte de un
dispositivo para el suministro iontoforét}co de un agente
activo a una interfaz bioldégica; y bermitir que 1la
composicidén regrese a una temperatura amblente.

45. El método de confofmidad con la reivindicacién
44, caracterizado porque la distribucidén de la composicidn
dentro de una porcidén de soporte de un dispositivo para el
suministro iontoforético incluye la digtribuCién de 1la
composicidén dentro de una matriz.

d6. E1 método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el substrato poroso es un componente
de un depdsito de un dispositivo para elésuministro de un

agente activo a o a través de una interfaz bioldgica.
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47. E1 método de conformidad con ila reivindicacién
1, caracterizado porque el substrato poroso es un componentg
de un depdésito de un dispositivo park el suministro
transdérmico de un agente activo a o a través de una interfaz
bioloégica.

48. El método de conformidad con la ;eivindicacién
1, caracterizado porque el substrato poros& es un componente
de un depdsito de un dispositivo para el suministro
iontoforético de wun agente activo a o Ea traves de wuna

interfaz bioldgica.

i
!

49. Un sistema para suministrar un ligquido

altamente viscoso, un sol o una composicidén formadora de sol

t
que comprende por 1o menos un derivado de celulosa, el
sistema esta caracterizado porqgue comprendef un- conducto para
transportar la composiciodn, el conducto comprende una
entrada, una salida, una primera porciodn poloéada entre 1la
entrada y la salida y una segunda porcidén colocada entre 1la
primera porcidén y la salida; un‘primer calentador colocado
para calentar la composicidén en por lo menos una parte de 1la
primera porcidén del conducto a una primeraitemperatura; Yy un
mecanismo de wvalvula que es operable para controlar una
velocidad de distribucidén de 1la compésicién desde el
conducto.

50. EI sistema de confofmidad con la
reivindicacidédn 49, caracterizado porque comprende ademds: un
segundo calentador colocado para calentar|la composicidn en
por lo menos parte de la segunda porcidn del conducto a una

!
segunda temperatura.
51. El sistema de conformidad con la

reivindicacidn 49, caracterizado porque el  primer calentador
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incluye por lo menos uno de un intercambiador de calor o un
elemento calentador.

52. ElL sistema de conformidad‘ con : la
reivindicacién 50, caracterizado porgue la segunda
temperatura es menor que o igual a la primera temperatura.

53. El sistema de conformidad con la
reivindicacioéon 50, caracterizado porgue la segunda
temperatura es mayor que o igual a la primera temperatura.

54. E1 sistema de conformidad con la
reivindicacién 50, caracterizado porque el segundo calentador
incluye por lo menos uno de un intercambiador de calor o un
elemento calentador.

55. El1 sistema de conformidad con la
reivindicacidén 50, caracterizado porque por 1o menos una
porcién del segundo calentadpr se integra en por lo menos una
porcidén del mecanismo de valvula.

56. El ~ sistema de‘ conformidad con la
reivindicacion 49, caracterizado porgue comprenae édemés: una
mezcladora por lo menos adjunta a la primera porcidn.

57. E1 sistema de conformidad con la
reivindicacidén 56, caracterizado porque la mezcladora es una
mezcladora estatica.

58. EL sistema de conformidad con la
reilvindicacidén 56, caracterizado porque la mezcladora es una
mezcladora dinamica.

59. EI sistema de conformidad con la
reivindicacidén 49, caracterizado porque comprende ademds: un
depdsito de distribucidn para almacenar la composicidn a ser
distribuida, el depdsito de distribucidén estd acoplado a

manera de comunicacidédn fluidica a la entrada del conducto por
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via de la conexidén hermética a los fluildos.

60. EI1 sistema de conformidad con la
reivindicacién 59, caracterizado porque €l depdsito de
distribucién es un depdsito presurizado.

61. EI sistema de conformidad con la
reivindicacién 59, caracterizado porgue el depdsito de
distribucién almacena la composicidén gue incluye el derivado
de celulosa en la forma de una hidroxipropilcelulosa.

62. E1 sistema de conformidad con la
reivindicacidén 59, caracterizado porque el depdsito de
distribuciéh almacena la composiciédn que incluye el derivado
de celulosa en la forma de una: mezcla de
hidroxipropilcelulosa e hidroxietilcelulosa.

63. EI sistema de conformidad con la
reivindicacién 59, caracterizado ©porque el depdsito de
distribucidén almacena la composicidédn gque comprende ademas por
lo menos un agente bicldgicamente activo.

64. EIL sistema de  conformidad con la
reivindicacidén 59, caracterizado porgque el depdsito de
distribucidén almacena la composicidn que comprende ademds por
lo menos un agente bioldégicamente activo seleccionado de los
agentes activos tipo -caina.

65. Un sistema para suministrar  un ligquido
altamente viscoso, un sol o una composicién formadora dé sol
que comprende por lo menos un derivado de celulosa, el
sistema estéd caracterizado porgue comprende: un conducto paré
transportar la composicidn, el conducto comprende uné
entrada, una salida, una primera porcidén colocada entre 1la
entrada y la salida y una segunda porcién colocada entre la

primera porcidén vy la salida; una bomba dosificadora para
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suministrar la composicién a la entrada del conducto; y un
primer calentador colocado para calentar la composicién en
por lo menos parte de la primera porcidén del conducto a una
primera temperatura.

66. EIL sistema de conformidad con la
reivindicacién 65, caracterizado porque comprende ademas: un
segundo ca%@ntador colocado para calentar la composicién en
por lo menos parte de la segunda porcidén. del conducto a una
segunda temperatura.

67. Una composicién, caracterizada porgue
comprende: un primer derivado de celulosa; un segundo
derivado de celulosa; y un agente bioldgicamente activo; en
donde el primer derivado de celulosa es
hidroxipropiicelulosa; y en donde el~ segundo derivado de
celulosa difiere del primer derivado de celulosa.

68. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidn 67, caracterizada porque el Segundo derivado
de celulosa se selecciona de hidroxietilcelulosa,
hidroxipropiimetilcelulosa o© carboximetilcelulosa.

69. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 68, caracterizada porque el segundo derivado
de celulosa es hidroxietilcelulosa.

70. 1La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 67, caracterizada porgue el agente
biocldgicamente activo se selecciona del grupo que consiste de
los agentes activos tipo -caina.

71. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 67, caracterizada porque el agente
bioldgicamente activo es lidocaina.

72. La composicidn de conformidad con la
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