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DESCRIPCION
Formulacion de farmaco soélida y dispositivo para el almacenamiento y la administracién controlada de la misma.

Esta invencion esta en general en el campo de los métodos y las composiciones para su uso en la administracién de un
farmaco a pacientes, y mas especificamente a formulaciones de farmaco estabilizadas que comprenden formas soélidas
de proteinas u otros tipos de principios activos. Esta invencién también se refiere a métodos para la manipulacién
controlada y el almacenamiento de proteinas inestables u otras moléculas y la mejora de la produccion, el llenado y
almacenamiento de formas secas de tales moléculas.

Muchas proteinas Utiles y otras moléculas que son inestables en disoluciones acuosas se manipulan y almacenan como
sélidos secos (“seco” se define en este documento como sustancialmente libre de humedad residual, normalmente con
un contenido en agua que no supera el 10% p/p).El secado en masa vy la liofilizacién (secado por congelacion) son
formas utiles conocidas para estabilizar la estructura y la actividad de las proteinas. Los métodos tradicionales de
secado por congelacién implican la congelacion de una disolucién acuosa que contiene varios agentes estabilizantes,
seguida por la aplicacion de vacio para eliminar el agua por sublimacién, produciendo un sélido poroso seco que es
relativamente estable y adecuado para su almacenamiento a largo plazo.

Los sélidos secos (particularmente polvos) son frecuentemente sensibles a fuerzas de empaquetado, carga estatica,
humedad y otras variables que pueden afectar a la manipulacion de los polvos, haciendo dificil reproducir o administrar
cantidades precisas, particularmente microcantidades, de los polvos. Por ejemplo, puede ser dificil controlar la
predictibilidad o la repetibilidad de las caracteristicas de liberacion del polvo desde un dispositivo de administracién de
farmacos. Por consiguiente seria ventajoso minimizar o eliminar tales dificultades. Por consiguiente seria deseable
proporcionar métodos mejorados para el almacenamiento y la liberacion de formas sdlidas secas estables de proteinas
y otros principios activos, particularmente desde depésitos de microescala que contienen una formulacioén farmacéutica.

Ademas y de manera mas general, seria deseable proporcionar composiciones y métodos para manipular y procesar de
manera precisa, almacenar de manera estable y administrar de manera exacta formulaciones de farmaco,
particularmente proteinas y péptidos a altas concentraciones.

Sumario de lainvencién

En un aspecto, se proporciona un dispositivo para el almacenamiento y la liberacién controlada de una forma sélida de
un farmaco. En una realizacion, este dispositivo comprende una parte de cuerpo; uno o mas depdsitos ubicados en y
definidos por la parte de cuerpo; una matriz monolitica solida porosa que comprende un farmaco y que esta contenida
en cada uno del uno o mas depdsitos; y uno 0 mas materiales excipientes dispersados por la totalidad de los poros
dentro de la matriz sélida y que llenan sustancialmente cualquier espacio no ocupado de otra manera por la matriz
sélida en cada uno del uno o méas depdsitos, en el que el material excipiente potencia la estabilidad del farmaco
mientras esta almacenado en el uno o mas depdsitos o potencia la liberacion del farmaco desde cada deposito.

En varias realizaciones, al menos uno del uno o mas materiales excipientes esta en un estado solido, liquido, semisdlido
o de gel a condiciones ambiente.

En una realizacion, el uno o mas materiales excipientes son no acuosos. Por ejemplo, el material excipiente puede
comprender un polimero, tal como un polietilenglicol. En una realizacion, el polietilenglicol tiene un peso molecular de
entre aproximadamente 100 y 10.000 Da. En otra realizacion, al menos uno del uno o mas materiales excipientes
comprende un perhalohidrocarburo o un hidrocarburo saturado no sustituido. Aun en otra realizacion, al menos uno del
uno 0 mas materiales excipientes comprende dimetilsulféxido o etanol. En una realizacion adicional, al menos uno del
uno o mas materiales excipientes comprende un aceite farmacéuticamente aceptable. Todavia en una realizacién
adicional, el material excipiente comprende una disolucién saturada del farmaco.

En una realizacion, el farmaco comprende un aminoacido, un péptido o una proteina. En diversas realizaciones, el
farmaco se selecciona de glicoproteinas, enzimas, hormonas, interferones, interleucinas y anticuerpos. Por ejemplo, el
farmaco puede comprender una hormona paratiroidea humana, una hormona liberadora de hormona leuteinizante, una
hormona liberadora de gonadotropina o un analogo de las mismas. Aln en otra realizacion, el farmaco comprende un
péptido natriurético.

En una realizacién, el uno o mas depdsitos son microdepdsitos. Por ejemplo, el volumen de cada depdsito es de entre
10 nl y 500 nl en una realizacion particular. En otra realizacion, cada uno del uno o mas depdsitos tiene un volumen de
entre 10 pl y 500 pl.

La parte de cuerpo puede adoptar una variedad de formas. En diversas realizaciones, la parte de cuerpo esta en forma
de un chip, un disco, un tubo, una esfera o una endoprotesis. La parte de cuerpo puede comprender, por ejemplo, silicio,
un metal, una ceramica, un polimero o una combinacién de los mismos.

En una realizacion preferida, el dispositivo comprende una pluralidad de depdsitos ubicados en posiciones diferenciadas
a lo largo de al menos una superficie de la parte de cuerpo. En una realizacion, cada depdsito tiene una abertura



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2359243 T3

cubierta por una tapa de depodsito impermeable que puede romperse selectivamente para iniciar la liberacién del
farmaco desde el depésito.

En una realizacién, un primer material excipiente se dispersa por la totalidad de los poros o intersticios dentro de la
matriz sélida y un segundo material excipiente llena sustancialmente el espacio del depésito no ocupado por el primer
material excipiente en cada uno del uno o mas depdsitos.

En una realizacion preferida, el uno o mas materiales excipientes, tras la exposicion a un disolvente ambiental (por
ejemplo, un fluido fisiolégico) para el farmaco, fomenta la disolucion del farmaco para potenciar la liberacion del farmaco
desde el depésito. En una realizacion, el uno o mas materiales excipientes evitan la agregacién o la precipitacion del
farmaco tras la exposicion a un fluido ambiental para potenciar la liberacion del farmaco desde el depésito.

En una realizacion, el dispositivo estd adaptado para la implantacion en un paciente, y el material excipiente comprende
un disolvente organico. Preferiblemente, el dispositivo libera in vivo una cantidad del disolvente organico que es inferior
a la exposicion diaria maxima predeterminada para el disolvente orgéanico.

En otro aspecto, se proporciona un método para preparar un dispositivo para el almacenamiento y la liberacion
controlada de una forma sélida de un farmaco. En una realizacion, el método comprende: proporcionar un farmaco en
forma de matriz porosa, seca; y combinar con la matriz de farmaco al menos un material excipiente que llena
sustancialmente los poros e intersticios dentro de la matriz para formar un material compuesto farmaco/excipiente, en el
que el material compuesto farmaco/excipiente, solo o en combinacion con otro material excipiente, llena
sustancialmente cada uno del uno o mas depdsitos ubicados en una parte de cuerpo de un dispositivo para el
almacenamiento y la liberacion controlada del farmaco.

En una realizacién, la forma de matriz porosa, seca del farmaco se proporciona en primer lugar en el uno o mas
depésitos y después se afiade el material excipiente fluidificado al uno 0 mas depésitos. En una realizacion, el método
comprende ademés solidificar el material excipiente fluidificado.

En una realizacion, la forma de matriz porosa, seca del farmaco se forma mediante un método que comprende: disolver
o dispersar un farmaco en un medio liquido volatil para formar un primer fluido; depositar una cantidad del primer fluido
en cada uno del uno o més depdsitos; y secar la cantidad volatilizando el medio liquido volatil para producir la matriz
porosa, seca del farmaco en el uno o méas depdsitos.

En otra realizacion, el al menos un material excipiente esta en estado fundido cuando se combina con la matriz de
farmaco.

AUln en otra realizacion, la forma de matriz porosa seca de farmaco y el al menos un material excipiente se combinan
juntos en primer lugar fuera del uno o mas depdsitos para formar un material compuesto farmaco/excipiente y después
se carga el material compuesto farmaco/excipiente en el uno o mas depdésitos. Por ejemplo, el material compuesto
farmaco/excipiente puede solidificarse para dar una preforma antes de cargarse en el uno o mas depositos,
conformandose cada preforma para ajustarse en y llenar sustancialmente uno del uno o mas depositos. En otro ejemplo,
el material compuesto farmaco/ excipiente se extruye en estado fundido en los depositos.

En otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una matriz sélida que comprende un
farmaco, y uno o mas materiales excipientes dispersados por la totalidad de los poros o intersticios dentro de la matriz
sélida, en la que el material excipiente potencia la estabilidad del farmaco mientras est4 almacenado y la disolucién
posterior tras la administracion. En una realizacion, la composicion estd en forma de una pluralidad de granulos
diferenciados.

AUn en otro aspecto, se proporciona un dispositivo sensor, que comprende una parte de cuerpo; uno o mas depositos
ubicados en y definidos por la parte de cuerpo; una matriz sélida que comprende un material de sensor y que esta
contenida dentro de cada uno del uno o méas depdsitos; y uno 0 mas materiales excipientes que llenan sustancialmente
cualquier espacio no ocupado de otra manera por la matriz sélida dentro de cada uno del uno o mas depositos, para
eliminar las bolsas de gas en el depésito.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una vista en seccién transversal en perspectiva de una realizacién del depésito y de la parte de cuerpo del
dispositivo de administracion de farmacos descrito en el presente documento.

La figura 2 ilustra una realizacion de las etapas de procedimiento para cargar en un depdsito una matriz de farmaco
sélida y rellenar con un material excipiente.

La figura 3 es un grafico de la recuperacion de leuprolide normalizada a lo largo del tiempo para varias formulaciones
que comprenden leuprolide en forma sdélida.

Las figuras 4A-B son vistas en perspectivas exterior e interior, respectivamente, de una realizacion de un dispositivo de
administracion de farmacos implantable que puede cargarse con las formulaciones de farmaco descritas en el presente
documento.
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La figura 5 es una vista en perspectiva exterior de otra realizacion de un dispositivo de administracion de farmacos
implantable que puede cargarse con las formulaciones de farmaco descritas en el presente documento.

Descripcion detallada de la invencion

Se han desarrollado métodos para formular una forma sélida de un farmaco para la liberacion controlada desde un
dispositivo de contencién, tal como un dispositivo de microchip que comprende una serie de microdepositos. Se
proporcionan dispositivos de administracion de farmacos implantables cargados con estas formulaciones.

Se habia observado que la liberacién in vitro de un farmaco liofilizado desde depositos pequefios puede inhibirse por la
presencia de burbujas de aire en el depdsito. Aunque sin limitarse a ninguna teoria, se cree que estas burbujas resultan
de los espacios huecos en el farmaco soélido y evitan que entre fluido desde el exterior del depésito al depésito y entre
en contacto con el farmaco sélido, inhibiendo asi la disoluciéon del farmaco y la difusion del farmaco disuelto al exterior
del depésito. Se ha descubierto que el uso de un excipiente de desplazamiento de huecos con el farmaco solido en el
dispositivo de contencion podia proporcionar un mayor control de las propiedades de liberacién de farmacos (cinética)
del que se produciria en ausencia del excipiente de desplazamiento de huecos. Por ejemplo, los métodos y las
formulaciones mejoradas pueden ayudar a mantener el principio activo farmacéutico soélido estable durante el
almacenamiento en el dispositivo de contencion, pueden evitar que burbujas de aire obstaculicen la liberacion del
farmaco desde el dispositivo de contencion, y/o pueden potenciar la redisolucion de la farmaco ftras la
liberacién/administracion a un paciente que lo necesita.

Los métodos implican proporcionar un farmaco en forma de matriz porosa, seca y después afiadir a la matriz de farmaco
un material excipiente que llena sustancialmente los poros e intersticios dentro de la matriz. Estas formulaciones pueden
prepararse, almacenarse y usarse en una variedad de dispositivos y de sistemas de administracion de farmacos. La
composicion es particularmente Gtil en dispositivos de administracion de farmacos que tienen pequefias aberturas de
depdsito a través de las cuales se libera el farmaco. El excipiente puede solidificarse o permanecer liquido tras cargar la
formulacion en los depdsitos del dispositivo. Tener el material excipiente en los poros de la matriz potencia la estabilidad
y/o la redisolucion del farmaco manteniendo la concentracion local del farmaco mas baja durante el procedimiento de
redisoluciéon en comparacion con la concentracion si no se hubiera incluido material excipiente, evitando o minimizando
asi que la concentracion local del farmaco durante la redisolucion supere la solubilidad del farmaco y provoque la
reprecipitacion, lo que podria bloquear la abertura del depoésito, y/o minimizar la agregacion inaceptable de moléculas de
farmaco de péptido o proteina.

Estos métodos de carga del depdsito y de formulacion también pueden adaptarse para su uso en aplicaciones de
sensores, por ejemplo en las que se cargan los depdsitos con un sensor de base quimica en vez de un farmaco.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que las expresiones “‘comprenden”, “que comprenden”,
“incluyen” y “que incluyen” sean términos abiertos, no limitativos, a menos que se indique expresamente lo contrario.

|. Dispositivos para el almacenamiento v la liberacién/exposicién de un sensor o farmaco sdlido

Dispositivo para el almacenamiento y la administracion de farmaco

En un aspecto, se proporciona un dispositivo para el almacenamiento y la administracion de una formulacion de farmaco
en forma sélida a un paciente que lo necesita. En una realizacion, el dispositivo para el almacenamiento y la liberacion
controlada de una forma soélida de un farmaco comprende una parte de cuerpo; uno 0 mas depésitos ubicados en y
definidos por la parte de cuerpo; una matriz sélida que comprende un farmaco y que esté contenida en cada uno del uno
0 mas depdsitos; y uno o mas materiales excipientes dispersados por la totalidad de los poros o intersticios dentro de la
matriz sélida y que llenan sustancialmente cualquier espacio no ocupado de otra manera por la matriz sélida dentro de
cada uno del uno o mas depdsitos, en el que el material excipiente potencia la estabilidad del farmaco mientras esta
almacenado en el uno o méas depdsitos o potencia la liberacion del farmaco desde cada depdsito.

Tal como se usa en el presente documento, las expresiones “llenan sustancialmente” y “que llenan sustancialmente” se
refieren a llenar el volumen hueco de la matriz de farmaco soélida y/o del depdsito con al menos una cantidad de material
excipiente suficiente para mejorar las caracteristicas de disolucién/liberacion de la formulacion de farmaco en
comparacioén con las de la matriz de farmaco sélida sin el material excipiente presente en los poros y los intersticios de
la matriz de farmaco y los espacios del deposito.

En una realizacién, cada depodsito tiene una abertura cubierta por una tapa de depodsito que puede romperse
selectivamente (por ejemplo, disgregarse) para iniciar la liberacion del farmaco desde el depdsito. En una realizacién
preferida, la tapa de deposito comprende una pelicula metdlica y se disgrega mediante ablacion electrotérmica tal como
se describe en el documento estadounidense con n.° de serie 10/641.507, presentado el 15 de agosto de 2003. Esta
realizacion se ilustra en la figura 1, que muestra un dispositivo 10 (mostrado solamente en parte) que comprende una
parte de cuerpo 12, que incluye una primera parte de sustrato 18 y una segunda parte de sustrato 16. Estan definidos
depésitos 14 en la parte de cuerpo. (Dos estan ubicados en la parte de cuerpo en esta ilustracién, pero solamente
puede observarse uno a partir del corte transversal de parte de la primera parte de sustrato). La abertura de liberacion
de los depositos esta cubierta por tapas de depdsito 20a y 20b. Conductores metalicos 22a y 22b se conectan
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eléctricamente a las tapas de depésito, para administrar corriente eléctrica a las tapas de depdsito. Se proporciona una
capa dieléctrica 25 en la superficie externa de la primera parte de sustrato y esta por debajo de los conductores.

La figura 2 muestra en una vista en seccion transversal una realizacién de un depdsito en la parte de cuerpo y muestra
el deposito que estd cargandose con la formulacion de farmaco descrita en el presente documento. El sustrato 30
incluye un depésito 31, que tiene una abertura de liberacion 33 cubierta por la tapa de depodsito 38. (Aunque no se
muestra en el presente documento, el lado de llenado méas ancho del depdsito se sellara tras completar los
procedimientos de formulacién y carga de farmaco descritos en el presente documento). Los conductores metalicos 36
pueden suministrar corriente eléctrica a través de la tapa de depdsito 38 en el momento deseado de apertura del
depdsito para iniciar la liberacién de la formulacién de farmaco 46. También se muestran la capa dieléctrica 32 y la capa
de pasivacién superior 34.

En una realizacion, la matriz de una forma sélida de un farmaco comprende farmaco no cristalino, liofilizado. En una
variacién, el material excipiente es un disolvente farmacéuticamente aceptable en el que el farmaco tiene una
solubilidad significativa pero que no disuelve la matriz sélida preexistente del farmaco en un grado que interfiere con los
requisitos de dosificacion para una aplicacion particular, y ademés fomenta la redisolucién del farmaco tras la liberacion
del farmaco/excipiente desde el depdsito.

El dispositivo de almacenamiento y administracion de farmacos, que incluye uno o mas depdésitos, puede adoptar una
amplia variedad de formas. Por ejemplo, el dispositivo de almacenamiento y administraciéon de farmacos puede
comprender un dispositivo de administracion quimico de microchip, una bomba (tal como una bomba osmotica o
mecanica implantable), una endoprotesis de elucion de farmaco, o una combinacién de los mismos.

Las figuras 4A-B y la figura 5 ilustran dos configuraciones posibles de dispositivos de almacenamiento y administracion
de farmacos implantables. La figura 4A muestra el exterior del dispositivo 50 que incluye un recinto hermético de titanio
54. Esta figura también muestra el lado/superficie de liberacién de la parte de cuerpo 56 que incluye los depdsitos que
contienen la formulacion de farmaco sélida descrita en el presente documento. La figura 4B muestra la parte interior 52
del dispositivo 50, que incluye un ASIC 60, microprocesador 58, condensador 62, bateria 64, y antena de telemetria
inalambrica 66. La figura 5 muestra otra realizacion del dispositivo que incluye una primera parte 72 que incluye los
depositos que contienen la formulacién de farmaco sdlida descrita en el presente documento, y una segunda parte 70
que incluye todos los elementos de control (por ejemplo, electronica, fuente de alimentacion, telemetria inalambrica,
etc.).

En realizaciones preferidas, el dispositivo es un dispositivo implantable para la administracién sostenida de farmacos,
que comprende uno o méas depdsitos que contienen (almacenan) la formulaciéon de farmaco hasta que se libera para el
suministro/administracion al paciente. En una realizacion, la formulacion de matriz de farmaco con material excipiente
liguido farmacéuticamente aceptable dispersado por la totalidad de los poros o de intersticios dentro de la matriz sera
satisfactoriamente estable a lo largo de un periodo prolongado (por ejemplo, 2 meses, 4 meses, 6 meses, 9 meses, 12
meses, etc.).

Ejemplos representativos de dispositivos implantables que pueden adaptarse para su uso con las formulaciones
descritas en el presente documento incluyen bombas implantables (por e1jemplo, bombas mecénicas como las
fabricadas por Medtronic, MiniMed y Arrow, 0 bombas osméticas como DUROS Mo ViadurTM), endoprotesis (vasculares
o periféricas), y dispositivos de administracién quimicos de microchip (por ejemplo, patente estadounidense n.°
5.797.898 concedida a Santini et al.,, patente estadounidense n.° 6.527.762 concedida a Santini et al., patente
estadounidense n.° 6.656.162 concedida a Santini et al). En otras realizaciones, el cuerpo del dispositivo con los
depositos puede ser parte de un sistema externo para mezclar un farmaco con un fluido portador para la administracion
posterior, por ejemplo, administracion intravenosa, de una disolucién de farmaco (por ejemplo, patente estadounidense
n.° 6.491.666 concedida a Santini et al). Aun en otra realizacion, el dispositivo de administracion de farmacos
implantable es una endoprotesis médica que tiene depdsitos microfabricados en el cuerpo de la endoprotesis, por
ejemplo, en su superficie exterior, su superficie interior, o cargados en aberturas que se extienden a través del cuerpo
de la endoproétesis. Tal endoprotesis puede incluir opcionalmente un recubrimiento biodegradable o bioerosionable para
proteger la formulacién farmacéutica antes y durante la implantacion y/o para retardar de liberacion del farmaco.

Otros métodos y dispositivos de mdltiples depdsitos para la liberacion controlada del farmaco se describen en las
publicaciones de solicitud de patente estadounidense n.°® 2002/0107470 Al, 2002/0072784 Al, 2002/0138067 Al,
2002/0151776 A1, 2002/0099359 A1, 2002/0187260 Al y 2003/0010808 Al; documentos PCT WO 2004/022033 A2;
PCT WO 2004/026281; y la patente estadounidense n.° 6.123.861.

Dispositivo para el almacenamiento y la exposicion de sensor quimico

En otro aspecto, las composiciones y los métodos de llenado de depdsitos pueden adaptarse para el uso en
aplicaciones de sensores. Por ejemplo, puede cargarse un sensor de base quimica, por ejemplo en forma de enzima
unida a gel, en los depositos, y después puede rellenarse el depésito con un no disolvente, tal como PEG, que evita que
un bolsa de aire en el depésito bloquee el contacto entre el sensor de base quimica y un fluido fisiolégico (u otro
componente ambiental de interés) desde el exterior del depdsito. Véase, por ejemplo, la patente estadounidense n.°
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6.551.838 concedida a Santini et al., que describe dispositivos de deteccidn que tienen una serie de depdsitos cargados
con diversos sensores quimicos para una gama de aplicaciones biomédicas.

Depésitos y cuerpo de dispositivo

El dispositivo comprende una parte de cuerpo, es decir, un sustrato, que incluye uno o mas microdepdsitos, conteniendo
cada microdepésito una microcantidad del farmaco y el excipiente. En varias realizaciones, la parte de cuerpo
comprende silicio, un metal, una ceramica, un polimero o una combinaciéon de los mismos. Preferiblemente, cada
depésito se forma de materiales herméticos (por ejemplo, metales, silicio, vidrios, ceramicas) y se sella herméticamente
por una tapa de depésito. En varias realizaciones, la parte de cuerpo esta en forma de un chip, un disco, un tubo, una
esfera o una endoprotesis.

En una realizacion preferida, el dispositivo incluye una pluralidad de los depésitos ubicados en posiciones diferenciadas
a lo largo de al menos una superficie de la parte de cuerpo.

Los microdepdsitos pueden fabricarse en una parte de cuerpo estructural usando cualquier técnica de fabricacion
adecuada conocida en la técnica. Las técnicas de fabricacion representativas incluyen procedimientos de fabricacion
MEMS u otros procedimientos de micromecanizado, diversas técnicas de perforacion (por ejemplo, perforacién por
laser, mecanica y por ultrasonidos), y técnicas de acumulacion, tales como LTCC (ceramica cosinterizada a baja
temperatura). La superficie del microdeposito puede tratarse o recubrirse opcionalmente para alterar una o mas
propiedades de la superficie. Los ejemplos de tales propiedades incluyen hidrofilia/hidrofobia, propiedades de
humectacién (energias superficiales, angulos de contacto, etc.), rugosidad superficial, carga eléctrica, caracteristicas de
liberacién y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “microdepdsito” se refiere a una estructura sélida de forma
cbéncava adecuada para contener de manera liberable un material, en el que la estructura tiene un tamafio y una forma
adecuados para llenarse con una microcantidad del material, que comprende una farmaco. En una realizacién, el
microdepdsito tiene un volumen igual o inferior a 500 pl (por ejemplo, inferior a 250 pl, inferior a 100 pl, inferior a 50 pl,
inferior a 25 l, inferior a 10 pl, etc.) y superior a aproximadamente 1 nl (por ejemplo, superior a 5 nl, superior a 10 nl,
superior a aproximadamente 25 pl, superior a aproximadamente 50 nl, superior a aproximadamente 1 pl, etc.). La forma
y las dimensiones del microdepdsito pueden seleccionarse para maximizar o para minimizar el &rea de contacto entre el
material de farmaco y la superficie circundante del microdeposito.

Tal como se usa en el presente documento, el término “microcantidad” se refiere a volimenes pequefios de entre 1 nly
10 wl. En una realizacion, la microcantidad es de entre 1 nl'y 1 ul. En otra realizacién, la microcantidad es de entre 10 nl
y 500 nl.

En otras realizaciones, los depdsitos son mas grandes que microdepdsito y pueden contener una cantidad de
formulacién de farmaco mayor que una microcantidad. Por ejemplo, el volumen de cada depdésito puede ser superior a
10 ul (por ejemplo, al menos 20 pl, al menos 50 ul, al menos 100 pl, al menos 250 ul, etc.) e inferior a 1.000 ul (por
ejemplo, inferior a 900 pl, inferior a 750 pl, inferior a 500 pl, inferior a 300 pl, etc.). Estos pueden denominarse como
macrodepdsitos y macrocantidades, respectivamente. A menos que se indique explicitamente que se limita a
volumenes/cantidades o bien de micro o bien de macroescala, se pretende que el término “deposito” incluya ambos.

En una realizacion preferida, el dispositivo comprende un dispositivo de administracion quimico de microchip. En otras
realizaciones, el dispositivo puede incluir chips poliméricos o dispositivos compuestos por materiales no basados en
silicio que no pueden denominarse “microchips”. En una realizacién, el dispositivo puede comprender una bomba
osmotica, por ejemplo, la tecnologia de bomba osmética DUROS™ (Alza Corporation) incluida en dispositivos
comerciales tales como VIADUR™ (Bayer Healthcare Pharmaceuticals y Alza Corporation).

Farmaco o material de sensor
Farmaco

Tal como se usa en el presente documento, el término “farmaco” es esencialmente cualquier agente terapéutico o
profilactico, que se proporciona de manera deseable en una forma soélida, particularmente para los propésitos de
mantener o de ampliar la estabilidad del farmaco a lo largo de un tiempo comercial y médicamente Util, por ejemplo,
durante el almacenamiento en un dispositivo de administracién de farmacos hasta que es necesario administrar el
farmaco. La matriz de farmaco sélida puede estar en forma pura o en forma de particulas sélidas de otro material en las
que el farmaco esta contenido o dispersado. Tal como se usa en el presente documento, “forma pura” del farmaco
incluye el principio activo farmacéutico (API), humedad residual y cualquier especie quimica combinada con el API en
una razén molar especifica que se aisla con el API durante la preparacion del API (por ejemplo, un contraion) y que no
se ha afiadido como excipiente. El farmaco esta en forma de matriz sdlida seca. La expresion “sélido seco” significa una
mezcla sélida monolitica. Los términos “preforma” y “granulo” se refieren a una forma sélida, pequefia de la matriz de
farmaco cargada con el material excipiente solidificado.

El farmaco puede comprender moléculas pequefias, moléculas grandes (es decir, macromoléculas), o una combinacion
de las mismas. En una realizacion, el farmaco de molécula grande es una proteina o un péptido. En otras realizaciones
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diversas, el farmaco puede seleccionarse de aminoacidos, vacunas, agentes antivirales, vectores de administracion
génica, inhibidores de interleucinas, inmunomoduladores, factores neurotrépicos, agentes neuroprotectores, agentes
antineoplasicos, agentes quimioterapicos, polisacaridos, anticoagulantes (por ejemplo, LMWH, pentasacaridos),
antibiéticos (por ejemplo, inmunosupresores), agentes analgésicos y vitaminas. En una realizacion preferida, el farmaco
es una proteina. Los ejemplos de tipos adecuados de proteinas incluyen glicoproteinas, enzimas (por ejemplo, enzimas
proteoliticas), hormonas u otros analogos (por ejemplo, LHRH, esteroides, corticosteroides, factores de crecimiento),
anticuerpos (por ejemplo, anticuerpos anti-VEGF, inhibidores del factor de necrosis tumoral), citocinas (por ejemplo,
interferones o, B o y), interleucinas (por ejemplo, IL-2, IL-10) y productos terapéuticos relacionados con la
diabetes/obesidad (por ejemplo, insulina, exenatida, PYY, GLP-1 y sus analogos). En una realizacion, el farmaco es un
analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (LH-RH), tal como leuprolide. En otra realizacién a modo de
ejemplo, el farmaco comprende una hormona paratiroidea, tal como una hormona paratiroidea humana o sus analogos,
por ejemplo, hPTH (1-84) o hPTH (1-34). En una realizacién adicional, el farmaco se selecciona de nucleésidos,
nucledtidos, y analogos y conjugados de los mismos. AUn en otra realizacién, el farmaco comprende un péptido con
actividad natriurética, tal como péptido natriurético auricular (PNA), péptido natriurético tipo B (o cerebral) (PNB), péptido
natriurético tipo C (PNC) o péptido natriurético de dendroaspis (PND).

Los métodos descritos en el presente documento son particularmente Utiles para farmacos que comprenden moléculas
que son inestables en disolucién, tal como una disolucién acuosa. La expresion “inestable en disolucion” se refiere a
moléculas que pueden experimentar reaccion o cambios estructurales o conformacionales que dan como resultado una
pérdida de bioactividad o de otra manera los hacen inadecuados para un uso previsto. Los ejemplos de los tipos de
mecanismos que inducen estos cambios incluyen autodegradacion, agregacion, desamidacion, oxidacion, escision,
replegamiento, hidrélisis, cambios conformacionales y otros mecanismos quimicos. Por ejemplo, se sabe que las
enzimas proteoliticas experimentan autélisis. Como otro ejemplo, algunas proteinas forman agregados o experimentan
desamidacion. Los compuestos distintos de proteinas también pueden ser inestables.

Material de sensor

En una realizacion alternativa, los dispositivos y los métodos descritos en el presente documento pueden usarse o
adaptarse facilmente para almacenar y exponer un material de sensor (particularmente uno en forma sélida) en el uno o
mas depositos. Puede usarse una amplia variedad de materiales de sensor, dependiendo de la aplicacion final. Tal
como se usa en el presente documento, la expresion “material de sensor” se refiere esencialmente a cualquier especie
quimica reactiva. La especie quimica reactiva puede ser un compuesto de farmaco. En una realizacion, el dispositivo
para la deteccion incluye mdultiples depdésitos diferenciados e incluye opcionalmente uno o mas farmacos para su
liberacion.

En una realizacién, el dispositivo comprende un sensor de base quimica que incorpora una enzima unida a gel en la
parte posterior (lado del llenado) de un depésito. El material excipiente puede ser un PEG que evita que una bolsa de
aire en el deposito bloguee el contacto entre fluido fisioldgico y el sensor de base quimica.

En una de las realizaciones del dispositivo de sensor, el material excipiente comprende o forma una membrana
semipermeable sobre el material de sensor. Por ejemplo, puede usarse Nafion como membrana semipermeable con
glucosa oxidasa como material de sensor.

Excipientes de procesamiento

En los procedimientos de secado o de liofilizacion, el farmaco puede procesarse con uno o mas aditivos (es decir,
excipientes de procesamiento). Los ejemplos representativos de tales aditivos incluyen tensioactivos, lioprotectores y
crioprotectores. La seleccion de un aditivo apropiado dependerd del farmaco particular y del procedimiento de
secado/liofilizacién que va a usarse. En una realizacion, tales aditivos comprenden un excipiente farmacéuticamente
aceptable. La eleccion y las cantidades de excipiente de procesamiento para una formulacién especifica dependen de
una variedad de factores y pueden seleccionarse por un experto en la técnica. Los ejemplos de estos factores incluyen
el tipo y la cantidad de farmaco, el tamafio de particula y la morfologia de la forma sélida del farmaco, la naturaleza o las
propiedades quimicas del farmaco, y las propiedades y via de administracion deseadas de la formulacion final. Los
ejemplos de los tipos de excipientes de procesamiento farmacéuticamente aceptables incluyen agentes de carga,
agentes de humectacion, estabilizadores, inhibidores del crecimiento cristalino, antioxidantes, antimicrobianos,
conservantes, agentes de tamponamiento (por ejemplo, acidos, bases), tensioactivos, desecantes, dispersantes,
agentes osmoticos, aglutinantes (por ejemplo, almidon, gelatina), disgregantes (por ejemplo, celulosas), deslizantes (por
ejemplo, talco), diluyentes (por ejemplo, lactosa, fosfato de dicalcio), agentes colorantes, lubricantes (por ejemplo,
estearato de magnesio, aceites vegetales hidrogenados) y combinaciones de los mismos. Otros excipientes de
procesamiento farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen la mayoria de los vehiculos aprobados para la
administracion parenteral, incluyendo agua, solucién salina, disolucién de Ringer, disolucién de Hank, y disoluciones de
glucosa, lactosa, dextrosa, manitol, etanol, glicerol, albumina y similares. En una realizacién, el excipiente de
procesamiento puede incluir una o mas ciclodextrinas.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2359243 T3

Material excipiente de desplazamiento de huecos

El material excipiente se afiade en forma liquida a la forma de matriz sélida del farmaco (o de material de sensor), de
manera que pueda impregnar el farmaco, llenando sustancialmente los poros, huecos e intersticios, y eliminando
burbujas o bolsas de aire de la matriz, cuando esta contenida en un depdésito de un dispositivo de almacenamiento y
administracion de farmacos. Una vez que el material excipiente esta en su sitio (por ejemplo, ha impregnado los poros
de la matriz de farmaco sdlida), entonces el material excipiente en forma liquida puede o bien permanecer en forma
liquida o bien convertirse en una forma sélida o semisélida. EI material excipiente potencia preferiblemente la
manipulacion, estabilidad, solubilidad y dispersibilidad del farmaco o del material de sensor.

La expresion “material excipiente” se refiere a cualquier componente no activo de la formulaciéon destinado a facilitar el
suministro y la administracién por la via pretendida. Preferiblemente es farmacéuticamente aceptable, lo que significa
gue es un componente en la forma farmacéutica distinto del principio activo que, en las cantidades requeridas para el
dispositivo, no impedira la aprobacion de comercializacion para el uso terapéutico en seres humanos por las agencias
reguladoras a nivel internacional.

El material excipiente es un no disolvente para el farmaco. Tal como se usa en el presente documento, la expresion “no
disolvente” se refiere a un disolvente en el que la solubilidad del farmaco es lo suficientemente baja como para que
menos del 10% de la matriz que contiene el farmaco se disuelva en el disolvente en el depésito a lo largo de la vida util
del dispositivo de almacenamiento y liberacion para el farmaco.

En diversas realizaciones, al menos uno del uno o mas materiales excipientes es un solido, un liquido, un semisolido o
un gel, a condiciones ambiente. Tal como se usa en el presente documento, las “condiciones ambiente” son
aproximadamente 20°C y presién atmosférica.

En una realizacion, el material excipiente comprende un compuesto que interacciona (por ejemplo, a nivel molecular)
con la molécula de farmaco de una manera deseable seleccionada, por ejemplo para potenciar el almacenamiento o la
administracion (por ejemplo, potenciando la solubilidad) del farmaco. Tal material excipiente puede conocerse en la
técnica como “modificador de la administracién”. Por ejemplo, en la técnica se conocen modificadores de la
administracion para su uso en la administracion oral de la hormona paratiroidea (PTH). Los modificadores de la
administracion pueden facilitar el paso del farmaco a través de capas lipidicas en el tejido.

En una realizacion, el material excipiente es no acuoso. En una realizacién, el material excipiente no acuoso es un
liguido farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, el material excipiente comprende un polimero. En una realizacién, el polimero comprende
polietilenglicol (PEG), por ejemplo, normalmente uno que tiene un peso molecular entre aproximadamente 100 y 10.000
Daltons. En otra realizacién, el material excipiente incluye PEG 200. En otra realizacion, el material excipiente incluye un
PEG que es sdlido a la temperatura corporal, por ejemplo, entre aproximadamente 35 y 40°C. En una realizacién, se
usa un PEG que es un sdlido a la temperatura corporal y un liquido a una temperatura ligeramente superior a la
temperatura corporal (por ejemplo PEG 1450). Otros polimeros, tales como poli(acido lactico) (PAL), poli(acido glicélico)
(PAG), copolimeros de los mismos (PALG), o polimeros del etilo-acetato de vinilo (EVA). En otras realizaciones, el
material excipiente puede ser un aceite farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, aceite de sésamo).

En una realizacion, el material excipiente incluye una disolucion saturada de farmaco. Es decir, el material excipiente
comprende una disolucidon liquida formada por el farmaco disuelto en un disolvente para el farmaco. La disolucion se
satura de modo que el disolvente no disuelve la forma de matriz sélida del farmaco. La disolucién saturada actia como
material excipiente no disolvente, llenando sustancialmente los poros y huecos en la matriz sélida.

En otra realizacion, el material excipiente comprende un perhalohidrocarburo o hidrocarburo saturado no sustituido
farmacéuticamente aceptable. Véase, por ejemplo, la patente estadounidense n.° 6.264.990 concedida Knepp et al., que
describe liquidos anhidros, aproticos, hidrofobos, no polares, tales como perhalohidrocarburos o hidrocarburos
saturados no sustituidos biocompatibles, tales como perfluorodecalina, perfluorobutilamina, perfluorotripropilamina,
perfluoro-N-metildecahidroquinidina,  perfluoro-octohidroquinolidina,  perfluoro-N-ciclohexilpirilidina,  perfluoro-N,N-
dimetilciclohexilmetilamina, perfluoro-dimetil-adamantano, perfluorotrimetilbiciclo(3.3.1)nonano, bis(perfluorohexil)-eteno,
bis(perfluorobutil)eteno, perfluoro-1-butil-2-hexileteno, tetradecano, metoxiflurano y aceite mineral.

En una realizacion, el material excipiente farmacéuticamente aceptable comprende dimetilsulféxido (DMSO), glicerol o
etanol.

Aunque generalmente seria deseable usar materiales excipientes farmacéuticamente aceptables solubles/miscibles en
agua para su uso en dispositivos de microchip, se prevé que tal limitacién no se requiera en todos los casos o con todos
los medios de depésito, por ejemplo cuando hay o bien un medio complementario para acelerar la liberaciéon de la
formulacion de farmaco desde un depésito o bien si la liberacion es de otra manera “no pasiva”, como con una bomba
osmotica.

En determinadas realizaciones, el material excipiente puede ser uno que no se consideraria habitualmente como
componente en una forma farmacéutica. Cuando el dispositivo de administracion de farmacos implantable comprende
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uno o mas depdsitos diferenciados de pequefio volumen, por ejemplo, microdepositos, entonces puede ser deseable
usar disolventes organicos que no es posible usar en grandes cantidades, por ejemplo debido a preocupaciones de
toxicidad. En diversas realizaciones, los disolventes indicados en la tabla 1 pueden usarse como material excipiente si
los volimenes del depoésito del dispositivo son lo suficientemente pequefios como para garantizar que la exposicion
diaria al excipiente no puede superar los limites predeterminados, por ejemplo descritos en ICH Guideline Q3C:
Impurities: Residual Solvents (“Directriz Q3C de la ICH: Impurezas: Disolventes”).

TABLA 1: MATERIALES EXCIPIENTES Y LIMITES DE EXPOSICION

Excipiente Limite Excipiente Limite
diario (mg) diario (mg)

Benceno 0,02 1,1,2-Tricloroeteno 0,8
Tetracloruro de carbono 0,04 Xileno 21,7
1,2-Dicloroetano 0,05 Acido acético 50
1,1-Dicloroeteno 0,08 Acetona 50
1,1,1-Tricloroetano 15 Anisol 50
Acetonitrilo 4,1 1-Butanol 50
Clorobenceno 3,6 2-Butanol 50
Cloroformo 0,6 Acetato de butilo 50
Ciclohexano 38,8 Terc-butilmetil éter 50
1,2-Dicloroeteno 18,7 Cumeno 50
Diclorometano 6,0 Dimetilsulféxido 50
1,2-Dimetoxietano 1,0 Etanol 50
N,N-Dimetilacetamida 10,9 Acetato de etilo 50
N,N-Dimetilformamida 8,8 Eter etilico 50
1,4-Dioxano 3,8 Formiato de etilo 50
2-Etoxietanol 1,6 Acido férmico 50
Etilenglicol 6,2 Heptano 50
Formamida 2,2 Acetato de isobutilo 50
Hexano 29 Acetato de isopropilo 50
Metanol 30,0 Acetato de metilo 50
2-Metoxietanol 0,5 3-Metil-1-butanol 50
Metilbutilcetona 0,5 Metiletil cetona 50
Metilciclohexano 11,8 Metilisobutil cetona 50
N-Metilpirrolidona 5,3 2-Metil-1-propanol 50
Nitrometano 0,5 Pentano 50
Piridina 2,0 1-Pentanol 50
Sulfolano 1,6 1-Propanol 50
Tetrahidrofurano 7,2 2-Propanol 50
Tetralina 1,0 Acetato de propilo 50
Tolueno 8,9

Il. Métodos para preparar la formulacion

En una realizacion, se proporciona un método para preparar una formulacion de farmaco que comprende (a)
proporcionar un farmaco en forma de matriz porosa, seca; y (b) afiadir a la matriz de farmaco (es decir, “rellenar”) un
material excipiente liquido farmacéuticamente aceptable que llena suficientemente los poros y los intersticios dentro de
la matriz que fomenta la redisolucion del farmaco tras la administracion. El excipiente puede solidificarse o seguir siendo
liguido dependiendo de los requisitos de administracion. Llenando los poros y los intersticios con el material excipiente
liquido farmacéuticamente aceptable, el aire (u otro gas) se desplaza ventajosamente, ya que la presencia del gas
podria inhibir de lo contrario la redisolucién del farmaco tras la administracion (por ejemplo, tras la exposicion de la
formulacion de farmaco a fluidos fisiolégicos). El material excipiente también puede potenciar la estabilidad asi como la
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redisolucién del farmaco tras la liberacion en el medio fisiolégico reduciendo eficazmente la concentracion local del
farmaco tras la disolucién hasta una concentracién en el medio fisiolégico que no estd saturada; en ausencia del
material excipiente, el farmaco formulado seco puede, tras la disolucion, superar la saturacion y precipitar,
desnaturalizarse y/o agregarse. Esta formulacion puede prepararse, almacenarse y usarse en una variedad de
dispositivos y de sistemas de administracion de farmacos.

11l. Métodos para cargar los depésitos del dispositivo con la formulacién de farmaco

Puede usarse una variedad de métodos para cargar un dispositivo de almacenamiento y administracién de farmacos
con una formulaciéon de farmaco que incluye una forma sélida de un farmaco. En una primera técnica, se fluidifica el
farmaco, ya sea disolviendo o dispersando el farmaco sélido en un medio liquido volatil o calentando para formar una
formulacion de farmaco fundida. Entonces se introduce el farmaco fluidificado en los depdésitos y se transforma (por
ejemplo, eliminando el medio liquido volatil o enfriando el material fundido), al menos parcialmente, en una forma de
farmaco solida. En la segunda técnica, la formulacion de farmaco soélida se forma en un granulo adecuado que entonces
se carga en los depositos.

Preparacién de la formulacion de farmaco directamente en el depdsito del dispositivo de administracion

Métodos usando medio liquido volatil

En una realizacion, el método comprende (a) proporcionar un liquido que comprende un farmaco disuelto o dispersado
en un medio liquido volatil; (b) depositar una cantidad del liquido en al menos un deposito de un dispositivo de
almacenamiento y administracion de farmacos; (c) secar la cantidad volatilizando el medio liquido volatil para producir
una matriz porosa, seca del farmaco en al menos un depdsito; y (d) afiadir a la matriz de farmaco un material excipiente
liguido que llena o llena sustancialmente los poros e intersticios dentro de la matriz. Preferiblemente, el material
excipiente liquido llena todo o sustancialmente todo el espacio dentro de al menos de un depésito no ocupado de otra
manera por la matriz de farmaco. En la figura 2 se muestra una realizacion de este método. Se proporciona un depdsito
vacio 31 y se llena en primer lugar con una disolucion de farmaco 40 (o suspension, etc.). Se seca la disolucion (o se
liofiliza, etc.) dando una matriz de farmaco porosa, sélida 42. Entonces, se afiade un material excipiente fluidificado 44
en la matriz para dar la formulacion de farmaco 46 que es una matriz de farmaco con excipiente infiltrado.

Etapa (a)

El farmaco puede combinarse con un medio liquido volatil adecuado para formar una disoluciéon o una suspensién o una
emulsién del fdrmaco, usando técnicas conocidas en la técnica. En una realizacién, el medio liquido volatil comprende
un disolvente para el farmaco de modo que el vehiculo liquido comprende una disolucion del principio activo disuelto en
el disolvente. En otra realizacién, el medio liquido volatil comprende un no disolvente para el farmaco de modo que el
vehiculo liquido comprende una suspension o emulsion del principio activo dispersado en el no disolvente.

Tal como se usa en el presente documento, el “medio liquido volatil” se refiere a un vehiculo liquido en el que se
proporciona el farmaco antes de/para someterse a liofilizacion o secado. Puede ser un disolvente o un no disolvente
para el farmaco, y puede volatilizarse (por ejemplo, por evaporacion o sublimaciéon o una combinacion de las mismas)
para dejar el farmaco disuelto o suspendido. La seleccion del medio liquido volatil depende, al menos en parte, del
farmaco elegido y las condiciones deseadas de liofilizacién o secado (por ejemplo, temperatura, presion, velocidad de
volatilizacién, etc.). El medio liquido volatil se selecciona preferiblemente para minimizar su reaccion con el farmaco y
para evitar que se fomente la degradacién del farmaco antes de que pueda volatilizarse el medio liquido.

El medio liquido volatil puede ser acuoso o no acuoso. Los ejemplos representativos de medios liquidos volatiles
acuosos incluyen agua, solucion salina, disolucién de Ringer, disolucion de Hank, y disoluciones acuosas de glucosa,
lactosa, dextrosa, manitol, etanol, glicerol, albumina, y similares.

El medio liquido volatil puede incluir uno o mas aditivos, tales como los descritos anteriormente. Los ejemplos de estos
aditivos incluyen tensioactivos y otros materiales excipientes. En una realizacién para preparar una formulacion de
proteina estable a partir de una proteina sensible a las interfases aire-liquido, el aditivo comprende un éster de acido
graso de polioxietilen-sorbitano, particularmente monooleato de polioxietilen-sorbitano (es decir, TWEEN™ 80,
polisorbato 80). Véase Ha, et al., J. Pharma. Sci., 91 (10): 2252-64 (2002).

En determinadas realizaciones, el dispositivo de administracion de farmacos incluye pequefios volimenes de depdsito.
Debido al pequefio volumen de depodsito, pueden usarse muchos liquidos volatiles que habitualmente no se
considerarian durante la produccién de una forma farmacéutica. Si la exposicion diaria a liquido residual en la forma
farmacéutica final no supera los limites en la tabla 1 (referencia: ICH Guideline Q3C: Impurities: Residual Solvents),
entonces pueden usarse los excipientes volatiles indicados durante la produccion de una forma farmacéutica, si se
requiere.

Etapa (b)

La disoluciéon o suspension del farmaco en el medio liquido volatil puede depositarse en el depdsito mediante una
variedad de técnicas, tales como microinyeccién u otras técnicas conocidas en la técnica.
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Etapa (c)

El término “secado” se refiere a la eliminacion del medio liquido volatil por evaporacion, sublimacion, o una combinacion
de las mismas. En una realizacién, se congela la cantidad de liquido tras de la deposicion de la etapa (b) y antes del
secado de la etapa(c). Opcionalmente, el secado de la etapa (c) puede incluir recalentar la cantidad congelada, someter
la cantidad de liquido a una presion subatmosférica, 0 ambas.

Los procedimientos de secado y liofilizacién son, o se adaptan a partir de, técnicas de procesamiento en masa
convencionales en la técnica. Un liofilizador tipico consiste en una camara para secado a vacio, una fuente de vacio, un
mecanismo de congelacién, una fuente de calor, y un sistema de eliminacién de vapor. Para algunos farmacos, la
presion de vacio en el proceso de liofilizacion es de tan so6lo 0,1 mm Hg. En una realizacion, se usan métodos y equipo
de secado y/o liofilizacion de microescala descritos en la publicacion de solicitud de patente estadounidense n.°
2004/0043042 A1l.

Etapa (d)

Después del secado, se afiade un material excipiente liquido a la matriz de farmaco que llena o llena sustancialmente
los poros e intersticios dentro de la matriz. En una realizacién de este método, tras de la etapa de depositar el liquido
sobre el sélido seco, la penetracién de los huecos en el sélido por el liquido puede facilitarse mediante varias técnicas.
Los ejemplos de las técnicas incluyen extraer un vacio suficiente para lograr la penetracién, afiadir suficiente calor al
sistema para lograr la penetracion reduciendo la viscosidad del liquido, o una combinacion de estas técnicas. Ademas,
puede usarse el mismo liquido, o un liquido diferente, para ocupar el volumen, si lo hay, en el depésito que no se llend
con la matriz de farmaco y el primer fluido de llenado, si quedaba gas en la regidon que inhibia la redisolucion o liberacién
del farmaco.

Relleno fundido

En una realizacion, el farmaco se dispersa o se disuelve en material excipiente fundido durante el llenado del
dispositivo, como una extrusion de fusion en caliente. La practica habitual de una extrusién de fusidn en caliente implica
temperaturas que superan los 100°C. En una realizacion, se mezclan farmacos termosensibles con un material
excipiente que se mantiene por encima del punto de fusién de la mezcla en disolucién hasta que se completa el llenado
del depdsito, en el que las temperaturas de almacenamiento y de uso esperadas estan por debajo del punto de fusién.
En una realizacion preferida, se usa un polietilenglicol (PEG) como material excipiente, y la extrusion de fusion en
caliente se realiza a temperaturas relativamente bajas (<60°C) que son aceptables para muchos farmacos de péptido y
de proteina.

Transferencia de farmaco preformado en el depodsito del dispositivo de administracion

En otra realizacion, la formulacién de farmaco sélida se forma en una cavidad de un sustrato (es decir, un molde), o
depositos diferenciados, para producir una preforma individual (es decir, granulos o tortas). Esta preforma conserva la
forma de la cavidad del molde, y puede transferirse a un depésito en un dispositivo de almacenamiento y administracion
de farmacos, por ejemplo, una bomba implantable u otro dispositivo de administracion de farmacos implantable.
Alternativamente, la preforma (o mas probablemente las mdltiples preformas) puede transferirse a un recipiente (por
ejemplo, un vial de vidrio) para el almacenamiento a largo plazo y usarse posteriormente con sistemas de administracion
convencionales (simples) (por ejemplo, una jeringuilla).

En una realizacién, se afiade un aglutinante a la preforma para darle suficiente integridad estructural para colarse y
manipularse sin dafios. Por ejemplo, el aglutinante puede ser un material excipiente afiadido en forma liquida a la matriz
de farmaco sélida en el molde, que se transforma de liquido a sélido o a semisoélido tras infiltrar la matriz de farmaco. En
realizaciones preferidas, el aglutinante es un polimero, tal como un PEG de bajo peso molecular. Por ejemplo, el
procedimiento puede incluir calentar el aglutinante hasta su punto de fusion, inyectarlo sobre un preforma de farmaco,
permitir que infiltre la preforma con un ligero calentamiento a vacio, y entonces permitir que el aglutinante se enfrie
hasta temperatura ambiente y se solidifique. La preforma sélida resultante comprende particulas de farmaco liofilizadas
encapsuladas por material excipiente solido.

En una realizacion, se prepara una formulacion de farmaco en forma de granulos (es decir, preformas) obtenidos
mediante (a) proporcionar un liquido que comprende un farmaco disuelto o dispersado en un medio liquido volatil; (b)
depositar una cantidad del liquido en al menos un depésito; (c) secar la cantidad por volatilizacion del medio liquido
volatil para producir una matriz porosa, seca del farmaco en el interior de al menos un depdsito; (d) afiadir a la matriz de
farmaco un material excipiente liquido que llena los poros e intersticios dentro de la matriz; (e) solidificar el material
excipiente liquido farmacéuticamente aceptable para formar un granulo de farmaco y excipiente; y (f) retirar el granulo
del al menos un depdsito.

Pueden prepararse cantidades a granel de la formulacién de farmaco, por ejemplo, llevando a cabo el procedimiento en
una pluralidad de depésitos, en serie 0 simultaneamente, para formar una pluralidad de granulos de la formulacién de
farmaco. La pluralidad de granulos puede combinarse y cargarse en un vial u otro recipiente para el almacenamiento
estable del farmaco. El vial u otro recipiente esta preferiblemente adaptado para facilitar la reconstitucién (por ejemplo,
mediante disolucién en un liquido farmacéuticamente aceptable o dispersion en un liquido o gas farmacéuticamente
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aceptable) y la administracion de la formulacion de farmaco (por ejemplo, mediante administracion oral o mediante
inyeccion, via pulmonar u otras vias de administracion parenteral).

Los depdsitos (particularmente microdepdsitos) cargados con granulos transferidos pueden “terminarse” con el mismo
material excipiente o uno diferente para eliminar (es decir, desplazar) cualquier bolsa de gas que pueda conducir a
burbujas en el deposito, ya que tales burbujas pueden interferir con la liberacion/disolucion de la formulacion de
farmaco. La eliminacion de burbujas puede ser particularmente critica para los microdepésitos u otros depésitos que
tienen aberturas pequefias o de tamafio micrométrico para la liberacion del farmaco.

La invencion puede entenderse adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplos

Se evalué el rendimiento de liberacién de diferentes formulaciones de leuprolide, un potente analogo de la hormona
liberadora de la hormona leuteinizante (LHRH), desde un dispositivo de administracion de farmacos de microchip. Las
formulaciones que se consideraron incluian formas en fase de disolucion, una forma liofilizada que incluia un excipiente
que fomenta la disolucién, y una forma liofilizada que no incluia ningn material adicional. Las liberaciones de las
diferentes formas de farmaco desde los depdésitos del dispositivo se llevaron a cabo usando la apertura del depdsito por
ablacioén electrorresistiva. Las liberaciones se realizaron usando un aparato de celda de flujo. Tras una activacion de la
liberacién, se hizo fluir una fase mévil (solucion salina acuosa tamponada con fosfato) a través de la celda a intervalos
periddicos. Se recogieron fracciones de efluente individuales y se determinaron las cantidades de leuprolide liberado y
recuperado en cada fraccion mediante analisis de HPLC usando un método especifico para el monémero de leuprolide.

Ejemplo 1: Liberacion de leuprolide liofilizado desde microdepdsitos con llenado secundario de PEG 1450

Carga del microchip con disolucién de farmaco

Se llenaron depositos de un microchip con una disolucion acuosa del farmaco. Se prepar6 la disolucion disolviendo
acetato de leuprolide, segun se recibié del proveedor comercial, en agua. No se afiadieron otros materiales a la
disolucion. La concentracién de leuprolide, expresada como la concentracion equivalente de base libre de leuprolide, era
de 190 mg/ml. Se llen6 cada depdsito con 100 nl de disolucion.

Liofilizacién en chip

Inmediatamente tras el llenado del chip, se congelaron el chip y su contenido, y se transfirid el chip al estante
preenfriado de un liofilizador (-40°C). Se sublimd el disolvente acuoso a presion reducida (liofilizacion). La liofilizacion
pareci6 satisfactoria, ya que no se observé ninguna refusion y las tortas liofilizadas conservaron su forma y volumen tras
el equilibrado de presion.

Adicién de excipiente que fomenta la disolucién

Se calentd polietilenglicol con un peso molecular nominal de 1450 g/mol (PEG 1450, punto de fusién de
aproximadamente 42°C) por encima de su punto de fusion y se dispenso sobre las tortas liofilizadas de leuprolide. El
volumen de PEG 1450 dispensado sobre cada torta era de 100 nl. Se observé una rapida captacion de PEG 1450 por la
torta. Se coloco el chip, que contenia leuprolide liofilizado y PEG 1450, en una camara de vacio a aproximadamente
50°C y durante aproximadamente 1 hora para fomentar la desgasificacion del gas (aire) atrapado dentro de la matriz de
leuprolide-PEG 1450.

Medicién de la liberacién del farmaco

Se sellaron los depdsitos del chip, que contenian la dispersion sélido-sélido de leuprolide en PEG 1450, usando una
lamina adhesiva. Se empaquet6 el chip sellado en una celda de flujo, y se activaron liberaciones a intervalos de 24
horas. A intervalos de 90 minutos se hizo pasar un volumen de fase movil a través de la celda de flujo y se someti6 a
ensayo para determinar el contenido de leuprolide usando un método de HPLC de fase inversa especifico para
monomero de leuprolide. Se detect6 leuprolide en la corriente de efluente. Se observaron cinéticas de liberacién y
recuperaciones de masa reproducibles, superando normalmente las recuperaciones de masa el 90% del rendimiento
tedrico. En la figura 3 se presenta un perfil de liberacion representativo.

Ejemplo 2: Liberacion de leuprolide liofilizado sin llenado secundario - técnica anterior.

Carga del microchip con disolucién de farmaco

Se cargaron depdsitos de un microchip con una disolucién acuosa del farmaco. Se prepar6 la disolucién disolviendo
acetato de leuprolide, seglin se recibid del proveedor comercial, en agua. No se afiadieron otros materiales a la
disolucion. La concentracion de leuprolide, expresada como la concentracién equivalente de base libre de leuprolide, era
de 180 mg/ml. Se llen6 cada depésito con 100 nl de la disolucién.
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Liofilizacién en chip

Inmediatamente tras el llenado del chip, se congelaron el chip y su contenido, y se transfirid el chip al estante
preenfriado de un liofilizador (-40°C). Se sublimé el disolvente acuoso a presion reducida (liofilizacion). La liofilizacion
parecio satisfactoria, ya que no se observo ninguna refusion y las tortas liofilizadas conservaron su forma y volumen tras
el equilibrado de presion.

Medicién de la liberacién del farmaco

Se sellaron los depositos del chip, que contenian el liofilizado seco, usando una lamina adhesiva. Se empaquet6 el chip
sellado en una celda de flujo, y se activaron liberaciones a intervalos de 24 horas. A intervalos de 90 minutos se hizo
pasar un volumen de fase mévil a través de la celda de flujo y se sometié a ensayo para determinar el contenido de
leuprolide usando un método HPLC de fase inversa especifico para monémero de leuprolide. Se detectd leuprolide en
fracciones de efluente. Se observaron cinéticas de liberacion y recuperaciones de masa variables. En comparacion con
las liberaciones de leuprolide liofilizado para el que el volumen hueco de la torta liofilizada se habia desplazado con
PEG 1450, las cinéticas de liberacion eran uniformemente mas lentas y las recuperaciones de masa eran inferiores. En
la figura 3 se presenta un perfil de liberacién representativo para leuprolide seco, liofilizado.

Ejemplo 3: Liberacion de leuprolide en fase de disolucion; leuprolide en DMSO

Como base para comparar las propiedades de liberacion de formulaciones de leuprolide liofilizadas, se realizaron
liberaciones desde chips que contenian leuprolide en fase de disolucién.

Carga del microchip con disolucién de farmaco

Se llenaron depositos de un microchip con una disolucion del farmaco en dimetilsulfoxido (DMSO). La disolucién
contenia acetato de leuprolide, segun se recibi6é del proveedor comercial, y DMSO. No se afiadieron otros materiales a
la disolucién. La concentracion de leuprolide, expresada como la concentracion equivalente de base libre de leuprolide,
era de 170 mg/ml. Se llen6 cada depdsito con 100 nl de la disolucion.

Medicién de la liberacién del farmaco

Se sellaron los depodsitos del chip, que contenian leuprolide en fase de disolucion en DMSO, usando una lamina
adhesiva. Se empaquetd el chip sellado en una celda de flujo, y se activaron liberaciones a intervalos de 24 horas. A
intervalos de 90 minutos se hizo pasar un volumen de fase movil a través de la celda de flujo y se someti6 a ensayo
para determinar el contenido de leuprolide usando un método de HPLC de fase inversa especifico para monomero de
leuprolide. Se detectd leuprolide en fracciones de efluente. Se observaron cinéticas de liberacion y recuperaciones de
masa reproducibles, superando normalmente las recuperaciones de masa el 80% del rendimiento teérico. En la figura 3
se presenta un perfil de liberacion representativo.

Ejemplo 4: Liberacion de leuprolide en fase de disolucién; leuprolide en agua

Como base para comparar las propiedades de liberacion de las formulaciones de leuprolide liofilizadas, se realizaron
liberaciones desde chips que contenian leuprolide en fase de disolucién.

Carga del microchip con disolucién de farmaco

Se llenaron depdsitos de un microchip con una disolucion del farmaco en agua. La disolucion contenia acetato de
leuprolide, segun se recibié del proveedor comercial, y agua. No se afiadieron otros materiales a la disolucién. La
concentracion de leuprolide, expresada como la concentracion equivalente de base libre de leuprolide, era de 200
mg/ml. Se llend cada depdsito con 100 nl de disolucion.

Medicién de la liberacién del farmaco

Se sellaron los depésitos del chip, que contenian leuprolide acuoso, usando una lamina adhesiva. Se empaqueté el chip
sellado en una celda de flujo, y se activaron liberaciones a intervalos de 24 horas. A intervalos de 90 minutos se hizo
pasar un volumen de fase mdvil a través de la celda de flujo y se sometié a ensayo para determinar el contenido de
leuprolide usando un método de HPLC de fase inversa especifico para monémero de leuprolide. Se detecto leuprolide
en fracciones de efluente. Se observaron cinéticas de liberacion y recuperaciones de masa reproducibles, superando
normalmente las recuperaciones de masa el 85% del rendimiento tedrico. En la figura 3 se muestra un perfil de
liberacion representativo.

La tabla 2 a continuacibn muestra una comparacién de las propiedades de liberacion para las formulaciones de
leuprolide, incluyendo formas liofilizadas con y sin la adicion de un excipiente que fomenta la disolucion.
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Tabla 2: Caracteristicas de liberacién de la formulacion de leuprolide

Formulacion

Recuperacion (tras 12 h),
expresada como porcentaje del
llenado tedrico

Tiempo hasta el 50% de
recuperacion acumulada (tras
12 h)

secundario con PEG1450

Fase de disolucién acuosa 89% 2,8h
Fase de disolucién en 84% 1,1h
DMSO

Liofilizado, sin llenado 37% 4,3 h
secundario

Liofilizado, llenado 94% 2,1h

La figura 3 ilustra perfiles de liberacion representativos para formas en disolucion y sélidas de leuprolide. Se encuentran
cinéticas de liberacion y rendimientos reproducibles para las formulaciones en fase de disolucién y para leuprolide
liofilizado en una matriz de PEG 1450. Las cinéticas de liberacion obtenidas para el leuprolide liofilizado solo son
normalmente variables y lentas. Se demostré que el uso de un material excipiente sélido puede usarse para potenciar la
cinética de liberacion de farmacos esencialmente asi como un material excipiente liquido. Sin embargo, se cree que, al
menos para algunos farmacos tales como proteinas, el material excipiente sélido puede ofrecer una mayor estabilidad a
largo plazo del farmaco en comparacion con el material excipiente liquido, particularmente materiales excipientes

acuosos.
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo para el almacenamiento y la liberacion controlada de una forma soélida de un farmaco que comprende:
una parte de cuerpo;
una pluralidad de depdsitos ubicados en y definidos por la parte de cuerpo;
un farmaco en una forma de matriz monolitica sélida porosa contenida en cada uno de los depésitos; y

uno o mas materiales excipientes dispersados por la totalidad de los poros de la matriz de farmaco y que llenan
sustancialmente el espacio no ocupado de otra manera por la matriz de farmaco dentro de cada uno de los depdsitos,

en el que el material excipiente potencia la liberacion del farmaco desde cada depésito.

2. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que al menos uno del uno o mas materiales excipientes es solido en
condiciones ambiente.

3. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que al menos uno del uno o mas materiales excipientes es liquido en
condiciones ambiente.

4. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que al menos uno del uno o mas materiales excipientes es un semisoélido o
un gel en condiciones ambiente.

5. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que uno 0 mas materiales excipientes son no acuosos.

6. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que al menos uno del uno o mas materiales excipientes comprende un
polimero.

7. Dispositivo segun la reivindicacion 6, en el que el polimero comprende polietilenglicol.

8. Dispositivo segun la reivindicacion 7, en el que el polietilenglicol tiene un peso molecular de entre aproximadamente
100 y 10.000 Da.

9. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que al menos uno del uno o mas materiales excipientes comprende un
perhalohidrocarburo o hidrocarburo saturado no sustituido.

10. Dispositivo segun la reivindicaciéon 1, en el que al menos uno del uno o mas materiales excipientes comprende
dimetilsulféxido o etanol.

11. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que al menos uno del uno o mas materiales excipientes comprende un
aceite farmacéuticamente aceptable.

12. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el farmaco comprende un aminoéacido, un
péptido o una proteina.

13. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el farmaco se selecciona del grupo que
consiste en glicoproteinas, enzimas, hormonas, interferones, interleucinas y anticuerpos.

14. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el farmaco comprende una hormona
paratiroidea humana, hormona liberadora de hormona leuteinizante, una hormona liberadora de gonadotropina o un
analogo de las mismas.

15. Dispositivo seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el farmaco comprende un péptido
natriurético.

16. Dispositivo segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que los depdsitos son microdepdsitos.
17. Dispositivo segun la reivindicacion 16, en el que el volumen de cada depdsito es de entre 10 nly 500 nl.

18. Dispositivo segun la reivindicacién 1, en el que los depositos tienen individualmente un volumen de entre 10 ul y 500
ul.

19. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el que la parte de cuerpo esta en forma de un
chip, un disco, un tubo, una endoprotesis o una esfera.

20. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en el que la parte de cuerpo comprende silicio, un
metal, un polimero, una ceramica o una combinacion de los mismos.
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21. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en el que cada depésito tiene una abertura cubierta
por una tapa de depésito impermeable que se rompe selectivamente para iniciar la liberacion del farmaco desde el
deposito.

22. Dispositivo segun la reivindicacion 21, en el que la tapa del depésito comprende una pelicula metalica que se
disgrega mediante ablacion electrotérmica.

23. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que un primer material excipiente se dispersa por la totalidad de los poros
o intersticios dentro de la matriz sélida y un segundo material excipiente ocupa espacio del depésito no ocupado por el
primer material excipiente o la matriz sélida, dentro de cada uno de los depositos.

24. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que el uno o mas materiales excipientes, tras la exposicion a un
disolvente ambiental para el farmaco, fomenta la disolucién del farmaco para potenciar la liberacion del farmaco desde
el deposito.

25. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que el uno 0 mas materiales excipientes evitan la agregaciéon o la
precipitacion del farmaco tras la exposicion a un fluido ambiental para potenciar la liberacion del farmaco desde el
depésito.

26. Dispositivo seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, adaptado para su implantacion en un paciente.

27. Dispositivo segun la reivindicacion 26, en el que el dispositivo libera in vivo un excipiente de disolvente orgénico en
una cantidad que es inferior a la exposicién diaria maxima predeterminada para el disolvente orgéanico.

28. Método para preparar un dispositivo para el almacenamiento y la liberacion controlada de una forma sélida de un
farmaco que comprende:

proporcionar una parte de cuerpo del dispositivo que tiene una pluralidad de depdsitos ubicados en la misma, estando
adaptado el dispositivo para el almacenamiento y la liberacién controlada de un farmaco;

proporcionar en los depdsitos un farmaco en forma de matriz monolitica sélida porosa; y

combinar con la matriz de farmaco al menos un material excipiente que llena sustancialmente los poros de la matriz de
farmaco para formar un material compuesto farmaco/excipiente,

en el que el material compuesto farmaco/excipiente, solo o en combinacion con otro material excipiente, llena
sustancialmente cada uno de los depdsitos.

29. Método segun la reivindicacion 28, en el que la matriz de farmaco se proporciona en primer lugar en el uno o mas
depdsitos y después se afiade el material excipiente fluidificado a los depdsitos.

30. Método segun la reivindicacion 28, en el que la matriz de farmaco se forma mediante un método que comprende:
disolver o dispersar un farmaco en un medio liquido volatil para formar un primer fluido;
depositar una cantidad del primer fluido en cada uno de los depdsitos; y

secar la cantidad mediante volatilizacién del medio liquido volatil para producir la matriz monolitica sélida del farmaco en
los depositos.

31. Método segun la reivindicacion 28, en el que al menos un material excipiente esta en estado fundido cuando se
combina con la matriz de farmaco.

32. Método segun la reivindicacion 28, en el que la matriz de farmaco y el al menos un material excipiente se combinan
juntos en primer lugar fuera de los depésitos para formar un material compuesto farmaco/excipiente y después se carga
el material compuesto farmaco/excipiente en los depésitos.

33. Método segun la reivindicacién 32, en el que el material compuesto farmaco/excipiente se solidifica para dar una
preforma antes de cargarse en los depdsitos, conformandose cada preforma para ajustarse en y llenar sustancialmente
uno de los depdsitos.

34. Método segun la reivindicacion 32, en el que el material compuesto farmaco/excipiente se extruye en estado fundido
en los depdsitos.

35. Método segun la reivindicacion 29, que comprende ademas solidificar el material excipiente fluidificado.
36. Método segun la reivindicacion 28, en el que el material excipiente comprende una disolucién saturada del farmaco.

37. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 28 a 36, en el que los depdsitos son microdepositos.
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