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DESCRIPCION
Formulacién farmacéutica transdérmica para minimizar los residuos sobre la piel
Campo de lainvencidén

La presente invencion se refiere a una formulacion farmacéutica transdérmica o transmucosa novedosa que
comprende un principio activo y un sistema de disolventes. El sistema de disolventes incluye un monoalquil éter, y
un glicol en razones especificas, asi como una mezcla de alcohol y agua. La invencién también se refiere a un
método de retardo o inhibicién de la cristalizacién de un agente activo en una formulacién farmacéutica transdérmica
o0 transmucosa.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que las formas de dosificacidn transdérmicas o transmucosas suministran de manera conveniente farmacos
a través de una zona localizada de la piel o la mucosa. Una manera de este tipo de administracién de farmacos a
través de la piel o mucosa es a modo de una forma de dosificacion no oclusiva, transdérmica y/o tépica. Algunos
ejemplos no limitativos de formas de dosificacion semisodlidas, no oclusivas, transdérmicas y tdpicas incluyen
cremas, pomadas, geles, espumas, aerosoles, disoluciones y lociones (es decir, emulsiones 0 suspensiones).
Normalmente las formas de dosificacion no oclusivas se aplican a la piel o mucosa y se dejan sin cubrir y abiertas a
la atmésfera. Debido a que la forma de dosificacion no oclusiva se deja sin cubrir, es inevitable la transferencia no
deseada de la formulacién farmacéutica a las prendas de ropa del usuario o incluso a otros individuos en estrecha
proximidad con el usuario. Otros inconvenientes de la forma de dosificacion no oclusiva incluyen evaporacion de la
formulacion, eliminacion de la formulacion de la piel 0 mucosa, por ejemplo, al bafiarse o por otras actividades, y la
no absorcion de la formulacion a través de la piel, lo que se comenta a continuacion.

Se conocen las ineficacias de permeacion de farmaco a través de las barreras mucosas o la piel. También se
conoce que la permeacion de un farmaco en una forma de dosificacion no oclusiva, transdérmica o transmucosa
puede ser de tan sdlo el 1% y habitualmente no es superior al 15%. Por tanto, una amplia mayoria del farmaco
activo permanece sin absorber sobre la superficie mucosa o de la piel. Debido a que la amplia mayoria del farmaco
permanece sobre la piel y no penetra en las superficies mucosas o de la piel, la biodisponibilidad del farmaco
particular no es Optima, y también se presenta un alto riesgo de contaminacion de otros individuos en estrecha
proximidad con el usuario por la transferencia no deseada de la formulacién farmacéutica en la forma de dosificacion
no oclusiva.

Estdn bien documentados los problemas asociados con la transferencia no deseada de una formulacion
farmacéutica concreta a otras personas. Por ejemplo, Delanoe et al. notificaron la androgenizacion de parejas
femeninas de voluntarios que se aplicaron una preparacion en gel de testosterona durante estudios anticonceptivos.
(Delanoe, D., Fougeyrollas, B., Meyer, L. y Thonneau, P. (1984): “Androgenisation of female partners of men on
medroxiprogesterone acetate/percutaneous testosterone contraception”, Lancet 1, 276-277). De manera similar, Yu
et al. notificaron la virilizacién de un nifio de dos afios tras la exposicion dérmica accidental e involuntaria a una
crema con testosterona aplicada en el brazo y la espalda de su padre (Yu, Y.M., Punyasavatsu, N., Elder, D. y
D’Ercole, A.J. (1999): “Sexual development in a two-year old boy induced by topical exposure to testosterone”,
Pediatrics, 104, 23).

Ademas, la hoja de informacion al paciente para ANDROGEL® (gel de testosterona al 1% de Unimed
Pharmaceuticals Inc.) pone énfasis en el potencial de transferencia de testosterona a otras personas y/o las prendas
de ropa y la hoja incluye medidas de seguridad que han de tomarse por el individuo que usa la forma de dosificacion
no oclusiva.

Una manera de superar o minimizar este problema de contaminacién es proteger fisicamente la forma de
dosificacion transdérmica cubriendo la piel con la formulacion farmacéutica aplicada por medio de un dispositivo de
parche, un receptaculo fijado, una cadmara de aplicacion, una cinta adhesiva, un vendaje, una tirita, o similar, que
permanecen sobre la piel en el sitio de aplicacion de la formulacién durante una duracion de tiempo prolongada.
Esto se logra habitualmente con formas de dosificacion oclusivas.

Las formas de dosificacion oclusivas presentan algunas ventajas con respecto a las formas de dosificacién no
oclusivas tales como que ayudan a la tasa de penetracién de farmacos a través de la piel manteniendo la actividad
termodinamica del farmaco cerca de su maximo (la actividad termodinamica de un farmaco en una formulacién
dérmica es proporcional a la concentracién del fa&rmaco y la seleccion del vehiculo, y segln las leyes de la
Termodindmica, la actividad maxima de un farmaco se refiere a la del cristal de farmaco puro). Sin embargo, las
formas de dosificacion oclusivas también muestran varios inconvenientes importantes. Por ejemplo, las formas de
dosificacion oclusivas presentan un alto potencial de irritacion local de la piel provocada por el contacto prolongado
con la piel del farmaco, productos volatiles, excipientes de vehiculo y el adhesivo usado para unir el dispositivo
oclusivo, por ejemplo, el parche, a la piel. Ademas, la naturaleza oclusiva de determinadas formas de dosificacion
oclusivas, tales como el dispositivo de parche, también limitan la capacidad natural de la piel de “respirar”, y
aumenta de ese modo el riesgo de irritacion.
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Ademas de los inconvenientes mencionados anteriormente de las formas de dosificacion oclusivas, se han
documentado graves peligros importantes referentes a la alta carga de farmaco que es especifica de los parches.
Por ejemplo, se han notificado varios casos de abuso con el fentanilo restante en parches de fentanilo. Véanse,
Marquardt K.A., Tharratt R.S., “Inhalation abuse of fentanyl patch.”, J Toxicol Clin. Toxicol. 1994;32(1):75-8.;
Marquardt K.A., Tharratt R.S., Musallam N.A., “Fentanyl remaining in a transdermal system following three days of
continuous use.”, Ann Pharmacother. 1995 Oct;29(10):969-71.; Flannagan LM, Butts JD, Anderson WH., “Fentanyl
patches left on dead bodies -- potential source of drug for abusers.”, J Forensic Sci. 1996 Mar; 41(2):320-1. También
se han documentado casos graves de intoxicacion accidental. Véase Hardwick Jr., W, King, W., Palmisano, P.,
“Respiratory Depression in a Child Unintentionally Exposed to Transdermal Fentanyl Patch”, Southern Medical
Journal, septiembre de 1997.

Los productos de parche contienen normalmente informacion para el paciente, que indica claramente los riesgos
comentados anteriormente. Por ejemplo, OXYTROL™ (un parche de oxibutinina comercializado por WATSON
Pharmaceuticals, Inc. EE.UU.) contiene informacion para el paciente que indica la siguiente advertencia: “Puesto
que el parche contendra todavia cierta cantidad de oxibutinina, tirelo de modo que no pueda tragarse o ponerse de
manera accidental por otra persona, especialmente un nifio.” El alto nivel de residuos de farmaco activo es por tanto
un inconveniente critico de los parches. Tales accidentes no se producirian con el uso de formulaciones en gel.

Aunque se han hecho intentos para superar los inconvenientes asociados con formas farmacéuticas tanto oclusivas
como no oclusivas, tales intentos han sido indtiles. Por ejemplo, tal como se indicé anteriormente, un inconveniente
de las formas de dosificacion no oclusivas es la evaporacién de la formulacion, que se deja abierta a la atmosfera.
La formulacién de sistemas sobresaturados no oclusivos podria haber logrado una fusion ideal pero las
formulaciones transdérmicas, que se basan en tecnologias de sobresaturacién, presentan un inconveniente
importante de inestabilidad de la formulacion, tanto antes de como durante la aplicacion a la piel debido a la
evaporacion del disolvente. Davis A F y Hadgraft J - Supersaturated solutions as topical drug delivery systems,
Pharmaceutical Skin Penetration Enhancement, Marcel Dekker Inc, Nueva York (1993) 243-267 ISBN 0 8247 9017
0.

De manera notable, se producen cambios fisicoquimicos extraordinarios con la evaporacién del sistema de
disolventes, que dan como resultado modificaciones de la concentracidon del agente activo, que pueden conducir
incluso a la precipitacion del farmaco, alterando de ese modo la fuerza impulsora difusional de la formulacion.
Véase, Ma et al, Proceed. Intern. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater., 22 (1995). Por consiguiente, la absorcion
percutanea del agente activo puede ser bastante diferente de cuando esta presente el disolvente.

Ademas, el control de la cristalizacion del farmaco es de particular interés para sistemas transdérmicos no oclusivos.
Campbell et al. recurrieron a un método de calentamiento de un hidrato cristalino hasta una temperatura superior al
punto de fusion para impedir la cristalizacion de la formulacién. Véase, la patente estadounidense n.° 4.832.953. Ma
et al hallaron que PVP afiadida a la matriz actia como un inhibidor eficaz de la cristalizacién para sistemas de
administracion transdérmica de acetato de noretindrona. Véase, Int. J. of Pharm. 142 (1996) pags. 115-119). El
documento DE-A-4210711 afirma que el colesterol y SiO, son inhibidores de la cristalizacién para un sistema de
administracion transdérmica de 17-beta-estradiol. El documento WO 95/18603 describe PVP soluble como inhibidor
de cristales para dispositivos de parche y afirma que PVP soluble aumenta la solubilidad de un farmaco sin afectar
negativamente a la adhesividad o tasa de administracién de farmacos desde la composicion adhesiva sensible a la
presion.

Adicionalmente, se notificd la inhibicion de la cristalizacion en dispositivos transdérmicos por Biali et al. Véase, la
patente estadounidense 6.465.005 en la que se describe que el uso de un esteroide (estradiol, por ejemplo) como
aditivo en un procedimiento de fabricacion o almacenamiento de un dispositivo transdérmico actda como inhibidor de
la cristalizacion durante el almacenamiento del dispositivo.

Ademas, la administracion transdérmica de formulaciones semisdlidas se enfrenta a requisitos antinémicos. El
sistema de administracion de farmacos debe permitir la absorcion de una cantidad extensa de farmaco activo a
través de la piel dentro del periodo de tiempo mas corto para impedir la contaminacion de individuos, la transferencia
a prendas de ropa o la eliminacién accidental. El sistema de administracion de farmacos también debe proporcionar
la liberacion sostenida del farmaco activo a lo largo de 24 horas de forma ideal, de modo que soélo se requiere la
aplicacion una vez al dia. Este sistema de administracién de farmacos también debe impedir la cristalizacion del
farmaco en el area superficial de aplicacion.

Pueden obtenerse sistemas de administracion de farmacos que tienen tales propiedades combinando diversos
disolventes. Un disolvente volatil puede definirse como un disolvente que cambia facilmente de sélido o liquido a
vapor, que se evapora facilmente a las temperaturas y presiones normales. A continuacién en el presente
documento se presentan datos para algunos disolventes habituales, en los que se refleja la volatilidad por la entalpia
molar de vaporizacion AvapH, definida como el cambio de entalpia en la conversion de un mol de liquido en gas a
temperatura constante. Se facilitan los valores, cuando estan disponibles, tanto en el punto de ebullicién normal te,
referido a una presion de 101,325 kPa (760 mmHg), y a 25°C (del “Handbook of Chemistry and Physics, David R.
Lide, 792 edicion (1998-1999) - Enthalpy of vaporization (6-100 a 6-115). Stanislaus et al. (patente estadounidense
n.° 4.704.406 del 9 de octubre de 2001) definieron como disolvente volatil un disolvente cuya presion de vapor es
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superior a 35 mm Mg cuando la temperatura de la piel es de 32°C, y como disolvente no volatil un disolvente cuya
presion de vapor es inferior a 10 mm Mg a una temperatura de la piel de 32°C. Los ejemplos de disolventes no
volatiles incluyen, pero no se limitan a, propilenglicol, glicerina, polietilenglicoles liquidos o polioxialquilenglicoles.
Los ejemplos de disolventes volatiles incluyen, pero no se limitan a, etanol, propanol o isopropanol.

Tabla 1 - Entalpia de vaporizacion de determinados disolventes

te AvapH (te) | AvapH (25°C)
Etanol 78,3 38,6 42,3
Propan-2-ol (isopropanol) 82,3 39,9 45,4
Propanol 97,2 41,4 47,5
Butan-2-ol 99,5 40,8 49,7
Butan-1-ol 117,7 43,3 52,4
Monometil éter de etilenglicol 1241 37,5 45,2
Monoetil éter de etilenglicol 135,0 39,2 48,2
Monopropil éter de etilenglicol 149,8 41,4 52,1
1,2-Propilenglicol 187,6 52,4 No disponible
Monometil éter de dietilenglicol 193,0 46,6 No disponible
Monoetil éter de dietilenglicol 196,0 47,5 No disponible
1,3-Propilenglicol 214,4 57,9 No disponible
Glicerina 290,0 61,0 No disponible

Numerosos autores han investigado la evaporacion y penetracion transdérmica de sistemas de disolventes. Por
ejemplo, Spencer et al. (Thomas S. Spencer, “Effect of volatile penetrants on in vitro skin permability”, seminario de
la AAPS celebrado en Washington D.C. el 31 de octubre — 1 de noviembre de 1986) establecieron que la relacion
entre volatilidad y penetracion no es absoluta y depende de muchos parametros tales como, por ejemplo, la
hidratacién del tejido o la solubilidad del agente penetrante en el tejido. Stinchcomb et al. notificaron que la captacion
inicial de un producto quimico (hidrocortisona, flurbiprofeno) desde un sistema de disolventes volatiles (acetona) es
mas rapida que desde un sistema de disolventes no volatiles (disolucién acuosa). Con una disolucion acuosa, cerca
de la solubilidad de saturacién del producto quimico, la fuerza impulsora para la captacion permanece mas o menos
constante en la totalidad del periodo de exposicion. A la inversa, para un vehiculo volatil que comienza a evaporarse
desde el momento de la aplicacion, la concentracién superficial del producto quimico aumenta con el tiempo hasta el
punto en el que el disolvente ha desaparecido; queda ahora una pelicula sélida del producto quimico a partir de la
cual la captacién continuada en el estrato corneo puede ser muy lenta y limitada por la disolucion.

La evaluacion de riesgos tras la exposicion dérmica a vehiculos volatiles debe prestar una atencién particular, por
tanto, a la duracién del contacto entre el disolvente que se evapora y la piel (Audra L. Stinchcomb, Fabrice Pirot,
Gilles D. Touraille, Annette L. Bunge, y Richard H. Guy, “Chemical uptake into human stratum corneum in vivo from
volatile and non-volatile solvents”, Pharmaceutical Research, Vol. 16, N.° 8, 1999). Kondo et al. estudiaron la
biodisponibilidad de nifedipino por via percutanea en ratas a partir de sistemas de disolventes binarios (acetona y
propilenglicol PG o miristato de isopropilo IPM) o ternarios (acetona-PG-IPM), en comparacion con los resultados de
sistemas de disolventes sencillos de PG o IPM saturados con el farmaco. (Kondo et al. S, Yamanaka C, Sugimoto I.,
“Enhancement of transdermal delivery by superfluous thermodynamic potential. Ill. Percutaneous absorption of
nifedipine in rats”, J Pharmaco Biodyn. diciembre de 1987;10(12):743-9).

La patente estadounidense 6.299.900 concedida a Reed et al. da a conocer un sistema de administracion de
farmacos no oclusivo, percutaneo o transdérmico que tiene agente activo, filtro solar seguro y aprobado como
potenciador de la penetracion, y liquido volatil opcional. La invenciéon describe un sistema de administracion de
farmacos transdérmico, que comprende al menos un agente fisiolégicamente activo o profarmaco del mismo y al
menos un potenciador de la penetracion de baja toxicidad que es un filtro solar de éster con tolerancia cutanea. La
composicion comprende una cantidad eficaz de al menos un agente fisiolégicamente activo, al menos un
potenciador de la penetracion dérmica no volatil; y al menos un liquido volatil.

La patente estadounidense 5.891.462 concedida a Carrara da a conocer una formulacion farmacéutica en forma de
un gel adecuado para la administracion transdérmica de un agente activo de la clase de los estrogenos o de la clase
de la progestina o de una mezcla de ambos, que comprende alcohol laurilico, monoetil éter de dietilenglicol y
propilenglicol como potenciadores de la permeacion.

Mura et al. describen la combinacién de monoetil éter de dietilenglicol y propilenglicol como una composicién
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potenciadora de la permeacién transdérmica para clonazepam (Mura P., Faucci M.T., Bramanti G., Corti P.,
“Evaluation of transcutol as a clonazepam transdermal permeation enhancer from hydrophilic gel formulations”, Eur.
J. Pharm. Sci., 2000 Feb; 9(4): 365-72)

Williams et al. notifican los efectos de monoetil éter de dietilenglicol (TRANSCUTOL™) en sistemas de codisolventes
binarios con agua sobre la permeacion de un farmaco lipéfilo modelo a través de membranas de Silastic y
epidérmicas humanas (A.C. Williams, N.A. Megrab y B. W. Barry, “Permeation of oestradiol through human
epidermal and silastic membranes from saturated TRANSCUTOL®/water systems”, en Prediction of Percutaneous
Penetration, Vol. 4B, 1996). Muchas referencias pueden ilustrar también el efecto de TRANSCUTOL™ como
elemento de creacion de depdsitos de farmaco intracutaneos que conoce bien un experto en la técnica.

La patente estadounidense 5.658.587 concedida a Santus et al. da a conocer sistemas terapéuticos transdérmicos
para la administracién de agentes de bloqueo de receptores alfa-adrenérgicos usando un sistema potenciador de
disolvente que comprende monoetil éter de dietilenglicol y propilenglicol.

La patente estadounidense 5.662.890 concedida a Punto et al. da a conocer una composicién cosmeética libre de
alcohol para broncear artificialmente la piel que contiene una combinacion de monoetil éter de dietilenglicol y dimetil-
isosorbida como potenciador de la permeacion.

La patente estadounidense 5.932.243 concedida a Fricker et al. da a conocer un preconcentrado de emulsién o
microemulsion farmacéutica para la administracion oral de macrélido que contiene un medio portador hidréfilo que
consiste en monoetil éter de dietilenglicol, glicofurol, 1,2-propilenglicol o mezclas de los mismos.

Las patentes estadounidenses 6.267.985 y 6.383.471 concedidas a Chen et al. dan a conocer composiciones
farmacéuticas y métodos para la solubilizacién mejorada de triglicéridos y la administracion mejorada de agentes
terapéuticos que contienen monoetil éter de dietilenglicol y propilenglicol como solubilizantes de agentes
terapéuticos hidrofobos ionizables.

La patente estadounidense 6.426.078 concedida a Bauer et al. da a conocer una microemulsion de aceite en agua
que contiene monoetil éter de dietilenglicol o propilenglicol como coemulsionante de vitaminas lipdfilas.

Se han llevado a cabo muchos experimentos de investigacion sobre monoetil éter de dietilenglicol (comercializado
con la marca comercial TRANSCUTOL™ por Gattefossé) como elemento de creacion de depdsitos de farmaco
intracutaneos. Por ejemplo, Ritschel, W.A., Panchagnula, R., Stemmer, K., Ashraf, M., “Development of an
intracutaneous depot for drugs. Binding, drug accumulation and retention studies, and mechanism depot for drugs”,
Skin Pharmacol, 1991; 4: 235-245; Panchagnula, R. y Ritschel, W.A., “Development and evaluation of an
intracutaneous depot formulation of corticosteroids using TRANSCUTOL ® as a cosolvent, in vitro, ex vivo and in-
vivo rat studies”, J. Pharm. Pharmacology. 1991; 43: 609-614; Yazdanian, M. y Chen, E., “The effect of diethylene
glycol monoethyl ether as a vehicle for topical delivery of ivermectin”, Veterinary Research Com. 1995; 19: 309-319;
Pavliv, L., Freebem, K., Wilke, T., Chiang, C-C., Shetty, B., Tile, P., “Topical formulation development of a novel
thymidilate synthase inhibitor for the treatment of psoriasis”, Int. J. Pharm., 1994; 105: 227-233; Ritschel, W.A.,
Hussain, A.S., “In vitro skin permeation of griseofulvin in rat and human skin from an ointment dosage form”,
Arzneimeittelforsch/Drug Res. 1988; 38: 1630-1632; Touitou, E., Levi-Schaffer, F., Shaco-Ezra, N., Ben-Yossef, R. y
Fabin, B., “Enhanced permeation of theophilline through the skin and its effect on fibroblast proliferation”, Int. J.
Pharm., 1991; 70: 159-166; Watkinson, A.C., Hadgraft, J. y Bye, A., “Enhanced permeation of prostaglandin E2
through human skin in vitro”, Int. j. Pharm., 1991; 74: 229-236; Rojas, J., Falson, F., Courraze, G., Francis, A., y
Puisieux, F., “Optimization of binary and ternary solvent systems in the percutaneous absorption of morphine base”,
STP Pharma Sciences, 1991; 1: 71-75; Ritschel, W.A., Barkhaus, JK., “Use of absorption promoters to increase
systemic absorption of coumarin from transdermal drug delivery systems”, Arzneimeittelforsch/Drug Res. 1988; 38:
1774-1777.

La patente estadounidense 5.580.574 concedida a C.R. Behl et al. da a conocer una composicion farmacéutica para
la administracién transdérmica que comprende un sistema de disolventes compuesto por isopropanol, propilenglicol,
acido oleico, agua y, opcionalmente un componente adicional como diacetina, acido caprilico o transcutol. La
composicion puede existir como un gel o como una disolucion espesada. Se limita, sin embargo, a la administracion
transdérmica de benzodiazepinas o antagonistas de benzodiazepinas a un huésped que lo necesita, preferiblemente
como un parche transdérmico de un tipo de receptaculo fijado, es decir como una formulacién oclusiva.

Por tanto, sigue habiendo la necesidad de proporcionar un sistema de administracién de farmacos o una formulacién
farmacéutica transdérmica o transmucosa farmacéuticamente aceptable que presente las ventajas tanto de los
sistemas oclusivos (alta actividad termodinamica) como de los sistemas no oclusivos (bajo potencial de
sensibilizacion e irritacidn, y excelente tolerancia cutanea) a la vez que supera las desventajas de estos sistemas. La
formulacion farmacéutica transdérmica o transmucosa novedosa de la presente invencion satisface esta necesidad.

Sumario de lainvencién

La formulacion farmacéutica transdérmica o transmucosa de la presente invencion comprende testosterona como
agente activo; y un sistema de disolventes presente en una cantidad suficiente para solubilizar el al menos un
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principio activo e inhibe la cristalizacion del al menos un principio activo sobre una superficie mucosa o de la piel de
un mamifero. Otras ventajas de la formulacién farmacéutica transdérmica o transmucosa de la invencién incluyen
reducir o impedir la transferencia de la formulacién a prendas de ropa u otros, minimizando la contaminacion de
prendas de ropa por la formulacion, modular la biodistribucion del agente activo dentro de diferentes capas de la piel
y facilitar la absorcién del agente activo por la superficie mucosa o de la piel, por nombrar algunas.

El sistema de disolventes novedoso de la presente invencion incluye un monoalquil éter, presente en una cantidad
de entre aproximadamente el 1% y el 30% en peso del sistema de disolventes, un glicol, presente en una cantidad
de entre aproximadamente el 1% y el 30% en peso del sistema de disolventes. EI monoalquil éter y el glicol estan
presentes en una razon en peso de 1:4 a 1:10. El sistema de disolventes incluye ademés una mezcla de un alcohol y
agua. La mezcla esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 40% y el 98% del sistema de
disolventes, en la que el alcohol esta presente en una cantidad de aproximadamente el 5% al 80% de la mezcla, y el
agua esta presente en una cantidad de aproximadamente el 20% al 95% de la mezcla.

Sorprendentemente, se ha descubierto que el uso combinatorio de un monoalquil éter de dietilenglicol y un glicol a
razones especificadas, preferiblemente en formulaciones hidroalcohdlicas, impide o reduce significativamente la
transferencia de farmaco(s) activo(s) desde formulaciones semisélidas transdérmicas a prendas de ropa u otras
superficies, reduce significativamente la transferencia a individuos; y también impide o reduce significativamente la
pérdida de farmaco(s) activo(s), y por tanto la pérdida de eficacia terapéutica, de forma posterior a una eliminacion
accidental debida a actividades diarias tales como lavarse, nadar o similar.

Otras ventajas de la presente invencion incluyen el descubrimiento de que la asociacion de un monoalquil éter y un
glicol a razones especificadas presenta un efecto sinérgico e inhibe la cristalizacion del/de los principio(s) activo(s)
en formulaciones semisdlidas transdérmicas. Ademas, se ha descubierto, en contra de los antecedentes descritos
anteriormente, se logra un control totalmente inesperado de la distribucién del/de los farmaco(s) activo(s) en las
diferentes capas de la piel cuando se modifica el intervalo de la razén de monoalquil éter : glicol descrita en la
presente invencion, simultanea pero independientemente del efecto inhibidor de la cristalizacion mencionado
anteriormente.

Ademas, también se ha encontrado que el glicol actia como modulador de la capacidad del monoalquil éter para
crear un depdsito de farmaco en las diferentes capas de la piel. También, la reduccién significativa de farmaco(s)
activo(s) no absorbido(s) que queda(n) en el area superficial de aplicacién resulta de la inhibicién de la cristalizacién
y penetracion transdérmica de farmaco simultdneas aunque independientes, potenciadas o no por potenciador(es)
de la permeacion adicional(es).

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 ilustra esquematicamente una camara de difusién usada para una celda de difusion vertical usada para
pruebas in vitro de formulaciones transdérmicas de oxibutinina;

la figura 2 es un gréafico que ilustra la biodistribucién durante 24 horas in vitro de testosterona de ejemplos de
formulacion seleccionados dados a conocer en el presente documento;

la figura 3 es un perfil cinético de la permeacién in vitro de testosterona de ejemplos de formulacion seleccionados
dados a conocer en el presente documento;

la figura 4 es un gréafico que ilustra la biodistribucién durante 24 horas in vitro de testosterona de ejemplos de
formulacion mostrados en la figura 4;

las figuras 5A a 5H ilustran los resultados de estudios cinéticos de cristalizacion de composiciones de la técnica
anterior en comparacion con formulaciones segun la presente invencion.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

La presente invencion se refiere a una formulacion farmacéutica transdérmica o transmucosa novedosa. La
formulacion farmacéutica no oclusiva, transdérmica o transmucosa comprende: testosterona como principio activo; y
un sistema de disolventes presente en una cantidad suficiente para solubilizar el principio activo y caracterizado
porque incluye: (i) un monoalquil éter de dietilenglicol farmacéuticamente aceptable presente en una cantidad de
entre aproximadamente el 1% y el 30% en peso del sistema de disolventes; (ii) un glicol farmacéuticamente
aceptable presente en una cantidad de entre aproximadamente el 1% y el 30% en peso del sistema de disolventes,
estando presentes el monoalquil éter de dietilenglicol y el glicol en una razén en peso de 1:4 a 1:10; (iii) una mezcla
de un alcohol C, a C4 y agua, estando presente la mezcla en una cantidad de entre aproximadamente el 40% vy el
98% del sistema de disolventes, en la que el alcohol C; a C4 esta presente en una cantidad de aproximadamente el
5% al 80% de la mezcla, y el agua esta presente en una cantidad de aproximadamente el 20% al 95% de la mezcla;
y (iv) en la que el monoalquil éter de dietilenglicol y el glicol en combinacion estan presentes en una cantidad de al
menos el 15% y no superior al 60% de la formulacién, de modo que, en comparacién con formulaciones que
contienen los mismos componentes pero en diferentes cantidades y razones, el presente sistema de disolventes (a)
inhibe la cristalizacion del al menos un principio activo sobre una superficie mucosa o de la piel de un mamifero, (b)
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reduce o impide la transferencia de la formulacién a prendas de ropa o a otro ser, (c) modula la biodistribucién del al
menos un principio activo dentro de diferentes capas de la piel, (d) facilita la absorcion del al menos un principio
activo por una superficie mucosa o de la piel de un mamifero o (e) proporciona una combinacién de uno o0 mas de
(a) a (d). Segun la presente invencion, la formulacion de administracion de farmacos transdérmica o transmucosa
esté en forma de una formulaciéon semisélida, un gel, una crema, una pomada, una locion (es decir, una emulsién o
una dispersion), una disolucién, una espuma o un aerosol. Aunque también se encuentran alternativas en el alcance
de las reivindicaciones.

La expresion formulacion “semisélida” significa un sistema heterogéneo en el que se dispersa una fase sélida en una
segunda fase liquida.

La expresion administracién “transdérmica”, los solicitantes pretenden incluir la administracion tanto transdérmica (o
“percutanea”) como transmucosa, es decir, la administracion mediante el paso de un farmaco a través de la piel o
tejido de la mucosa y al torrente sanguineo.

La expresion “farmacoldgicamente activo” o “fisiolégicamente activo” para describir “principio” o “agente” tal como se
usa en el presente documento significa cualquier material o compuesto quimico adecuado para la administracion
transdérmica o transmucosa que induce un efecto sistémico deseado.

La expresion cantidad “terapéuticamente eficaz” de un agente farmacoldgicamente activo significa una cantidad no
téxica pero suficiente de un compuesto para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

La expresion sistema “no oclusivo” tal como se usa en el presente documento significa un sistema que ni atrapa ni
mantiene separada la piel de la atmésfera por medio de, por ejemplo, un dispositivo de parche, un receptaculo fijado,
una camara de aplicacion, una cinta adhesiva, un vendaje, una tirita, o similar que permanece sobre la piel en el sitio
de aplicacién durante un periodo de tiempo prolongado.

La expresion “contaminacion” o “transferencia” tal como se usa en el presente documento significa la presencia no
planeada de sustancias nocivas en individuos o superficies por contacto directo entre individuos, entre superficies o
entre individuos y superficies (y de forma reciproca).

La expresion “sinergia”, “sinergismo”, “efecto sinérgico” o “accion sinérgica’ tal como se usa en el presente
documento significa un efecto de la interaccién de las acciones de dos agentes de manera que el resultado de la
accion combinada es mayor de lo esperado como combinacion aditiva simple de los dos agentes actuando por
separado.

La expresion “modular”, “regular” o “controlar” tal como se usa en el presente documento significa ajustar, o
mantener, con respecto a una tasa, grado o condicion deseados, con respecto a ajustar una tasa de permeacion,
velocidad de cristalizacion, reparto de un principio activo farmacéutico en las capas de la piel.

La expresion potenciador de la permeacién o combinacion “eficaz” o “adecuado/adecuada” tal como se usa en el
presente documento significa un potenciador de la permeacion o una combinaciéon que proporcionard el aumento
deseado en la permeabilidad de la piel y en la misma medida, la profundidad de penetracion, tasa de administracion
y cantidad de farmaco suministrada deseadas.

La expresién “monoalquiléter de dietilenglicol” significa un producto quimico que tiene la férmula general
C4H1003(ChHan+1) €n la que n = 1-4. Ademés, el término “glicol” engloba una amplia gama de productos quimicos que
incluye pero no se limita a propilenglicol, dipropilenglicol, butilenglicol, y polietilenglicoles que tienen la féormula
general HOCH,(CH,OH),CH,OH en la que n (nimero de grupos oxietileno) = 4-200.

La expresion “actividad termodinamica” de una sustancia significa la forma de energia implicada en la permeacion
en la piel de esta sustancia. El potencial quimico de una sustancia se define en la Termodinamica como la energia
libre molar parcial de la sustancia. La diferencia entre los potenciales quimicos de un farmaco dentro y fuera de la
piel es la fuente de energia para el proceso de permeacién en la piel.

La expresién “potenciador de la permeacién” tal como se usa en el presente documento significa un agente que
mejora la tasa de transporte percutaneo de agentes activos a través de la piel o el uso y la administracion de
agentes activos a organismos tales como animales, ya sea para aplicacion local o administracion sistémica.

La expresion “estrato corneo” tal como se usa en el presente documento significa la capa externa de la piel, que se
compone de aproximadamente 15 capas de queratinocitos diferenciados terminalmente compuestos principalmente
por el material proteico queratina dispuesto a modo de ladrillos y mortero componiéndose el mortero de una matriz
lipidica compuesta principalmente por colesterol, ceramidas y acidos grasos de cadena larga. El estrato corneo crea
la barrera limitante de la velocidad para la difusién del agente activo a través de la piel.

La expresién “depésito en la piel” tal como se usa en el presente documento significa un receptaculo o depdsito de
agente activo y potenciador de la penetraciéon dérmica dentro del estrato cérneo, ya sea intracelular (dentro de los
gueratinocitos) o intercelular.
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Tal como se establecié anteriormente, la presente invencion se refiere a una formulaciéon de administracion de
farmacos transdérmica o transmucosa. La invencion se refiere mas especificamente a una formulacion transdérmica
0 transmucosa, no oclusiva, preferiblemente en forma de un gel, para su uso en la administracion de al menos un
principio activo farmacéutico a un animal de sangre caliente. Pueden usarse las formulaciones de la presente
invencion para la administracion local o sistémica.

La formulacién puede incluir un potenciador de la permeacion, agente gelificante, conservante, antioxidante, tampon,
humectante, agente secuestrante, hidratante, tensioactivo, emoliente o cualquier combinacién de los mismos. El
agente activo es testosterona.

En una realizacién, la formulacion farmacéutica incluye testosterona como agente activo y el monoalquil éter de
dietilenglicol y el glicol estan en una razén en peso de 1:4 a 1:10.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para retardar o inhibir la cristalizaciéon de un agente
activo en una formulacion transdérmica o transmucosa. Se ha encontrado sorprendentemente que la presente
invencion inhibe o retarda, durante un periodo de tiempo significativo, la cristalizacion del agente activo sobre la
superficie mucosa o de la piel. Un problema asociado con la cristalizacién del farmaco sobre la piel es que los
cristales tienen dificultades para atravesar la piel o la barrera mucosa. Por tanto, el agente activo queda sobre la
superficie de la piel durante un periodo de tiempo prolongado. Como tal, hay un aumento en la probabilidad de que
el agente activo se transfiera a prendas de ropa o contamine a otro ser que entre en contacto con el usuario de la
formulacion farmacéutica. La presente invencion, al inhibir o retardar la cristalizacion del agente activo, tiene al
menos tres ventajas. El retardo o la inhibicion del agente activo aumentaran la absorcion del farmaco a través de la
piel o la barrera mucosa. Por consiguiente, existe una minimizacién de la transferencia de la formulacion
farmacéutica a prendas de ropa. Ademas, existe una minimizacion de contaminacion de agente activo a otras
personas.

Segun la presente invencion, la formulacién farmacéutica transdérmica o transmucosa es una formulaciéon de
administracion de farmacos que comprende un principio activo y un sistema de disolventes. El sistema de
disolventes de la invencion incluye un monoalquil éter farmacéuticamente aceptable, un glicol farmacéuticamente
aceptable, y una mezcla de un alcohol y agua.

Por ejemplo, el monoalquil éter es monometil éter de dietilenglicol, monoetil éter de dietilenglicol o mezclas de los
mismos. Ademas, por ejemplo, el glicol es propilenglicol, dipropilenglicol o0 mezclas de los mismos. El monoalquil
éter y el glicol estan presentes en una cantidad de entre aproximadamente el 1% y el 30% p/p cada uno, y estan
presentes en una razén que oscila entre 1:4 y 1:10. En una realizacion preferida, el monoalquil éter
farmacéuticamente aceptable es monoetil éter de dietilenglicol y el glicol es propilenglicol.

Preferiblemente, el sistema de disolventes incluye una combinacion de disolventes volatiles y no volatiles. Los
ejemplos de disolventes no volatiles incluyen pero no se limitan a propilenglicol, glicerina, polietilenglicoles liquidos,
o polioxialquilenglicoles. Los ejemplos de disolventes volatiles incluyen pero no se limitan a etanol, propanol o
isopropanol. Preferiblemente, el disolvente volatii es un alcohol C,-Cs. Por ejemplo, el alcohol C,-Cs es
preferiblemente etanol, isopropanol o mezclas de los mismos. El alcohol C,-C4 esta presente en una cantidad de
entre aproximadamente el 5y el 80% p/p, y preferiblemente entre el 15 y el 65%, y méas preferiblemente entre el 20 y
el 50%.

Ha de entenderse que el “agente activo” se pretende que signifique un Gnico agente activo o una combinaciéon de
mas de un agente activo. La cantidad del agente activo de manera sistémica y/o tépica incluida en la formulacion
esta sujeta al grado en el que se logra la potenciacién de la penetracion.

También segun la invencion, los potenciadores de la permeacidon pueden incorporarse adicionalmente a la
formulacion farmacéutica. Los potenciadores de la permeacion incluyen pero no se limitan a sulféxidos tales como
dimetilsulféxido y decilmetilsulféxido; tensioactivos tales como laurato de sodio, laurilsulfato de sodio, bromuro de
cetiltrimetilamonio, cloruro de benzalconio, poloxamero (231, 182, 184), Tween (20, 40, 60, 80) y lecitina; las
azacicloheptano-2-onas 1-sustituidas, particularmente 1-n-dodecilciclazacicloheptan-2-ona; alcoholes grasos tales
como alcohol laurilico, alcohol miristilico, alcohol oleilico y similares; acidos grasos tales como acido laurico, acido
oleico y acido valérico; ésteres de acidos grasos tales como miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
propionato de metilo y oleato de etilo; polioles y ésteres de los mismos tales como propilenglicol, etilenglicol, glicerol,
butanodiol, polietilenglicol y monolaurato de polietilenglicol, amidas y otros compuestos nitrogenados tales como
urea, dimetilacetamida (DMA), dimetilformamida (DMF), 2-pirrolidona, 1-metil-2-pirrolidona, etanolamina,
dietanolamina y trietanolamina, terpenos; alcanonas y acidos organicos, particularmente acido salicilico y salicilatos,
acido citrico y acido succinico. Tal como se indicé anteriormente en el presente documento, “Percutaneous
Penetration Enhancers”, eds. Smith et al. (CRC Press, 1995) proporciona una excelente revisién del campo y
ademas informacion referente a posibles potenciadores secundarios para su uso junto con la presente invencion.
Los expertos en la técnica pueden conocer mas potenciador(es) de la permeacién adecuado(s) para usarse con la
presente invencion. El potenciador de la permeacion esta presente en desde aproximadamente el 0,1 hasta
aproximadamente el 30,0% p/p dependiendo del tipo de compuesto. Preferiblemente, los potenciadores de la
permeacion son alcoholes grasos y &cidos grasos, y mas preferiblemente alcoholes grasos. Preferiblemente, los
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alcoholes grasos tienen la formula CH3(CH3)n(CH)mCH2OH en la que n oscila entre (8-m) y (16- m) y m = 0-2.

La formulacion farmacéutica de la invencion puede incluir ademas un agente gelificante o espesante, por ejemplo
carbémero, carboxietileno o poli(acido acrilico) tal como carbémero 980 o0 940 NF, 981 o0 941 NF, 1382 o 1342 NF,
5984 o0 934 NF, ETD 2020, 2050, 934P NF, 971P NF, 974P NF y derivados de carbomero; derivados de celulosa
tales como etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), etil-hidroxietilcelulosa (EHEC), carboximetilcelulosa
(CMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa (HEC), etc.; gomas naturales tales como goma arabiga, goma
xantana, gomas guar, alginatos, etc.; derivados de polivinilpirrolidona; copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno,
etc.; otros como quitosano, poli(alcoholes vinilicos), pectinas, calidades Veegum, y similares. Otros agentes
gelificantes adecuados para aplicar la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, carbémeros.
Alternativamente, también pueden usarse otros agentes gelificantes o viscosificantes conocidos por los expertos en
la técnica. El agente gelificante o espesante esta presente en desde aproximadamente el 0,2 hasta
aproximadamente el 30% p/p dependiendo del tipo de polimero, tal como conoce un experto en la técnica.

La formulacion farmacéutica transdérmica o transmucosa puede incluir ademas conservantes tales como cloruro de
benzalconio y derivados, &cido benzoico, alcohol bencilico y derivados, bronopol, parabenos, cetrimida, clorhexidina,
cresol y derivados, imidourea, fenol, fenoxietanol, alcohol feniletilico, sales fenilmercuricas, timerosal, acido sérbico y
derivados. El conservante esta presente en desde aproximadamente el 0,01 hasta aproximadamente el 10% p/p
dependiendo del tipo de compuesto.

La formulacion farmacéutica transdérmica o transmucosa puede comprender ademas un antioxidante tal como pero
no se limita a tocoferol y derivados, acido ascérbico y derivados, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, acido
fumarico, acido malico, galato de propilo, metabisulfatos y derivados. El antioxidante esta presente en desde
aproximadamente el 0,001 hasta aproximadamente el 5,0% p/p dependiendo del tipo de compuesto.

También segun la invencion, la formulacion puede comprender ademas tampones tales como tampones carbonato,
tampones citrato, tampones fosfato, tampones acetato, acido clorhidrico, acido lactico, acido tartarico, dietilamina,
trietilamina, diisopropilamina, aminometilamina. Aunque pueden incluirse otros tampones tal como se conoce en la
técnica. El tampon puede sustituir hasta el 100% de la cantidad de agua dentro de la formulacion.

En una realizacion, la formulacion farmacéutica transdérmica o transmucosa comprende ademas humectante tal
como glicerina, propileno, glicol, sorbitol, triacetina. EI humectante esta presente en desde aproximadamente el 1
hasta el 10% p/p dependiendo del tipo de compuesto.

La presente formulacion puede comprender ademds agente secuestrante tal como &cido edético. El agente
secuestrante esta presente en desde aproximadamente el 0,001 hasta aproximadamente el 5% p/p dependiendo del
tipo de compuesto.

También segun la invencion, la formulacion incluye un hidratante tal como docusato de sodio, alquil éteres de
polioxietileno, derivados de polioxietileno de aceite de ricino, estearatos de polioxietileno, ésteres polioxietileno-
sorbitano de acidos grasos, laurilsulfato de sodio. El hidratante esta presente en desde aproximadamente el 1,0
hasta aproximadamente el 5% p/p dependiendo del tipo de compuesto.

La formulacion puede comprender ademas tensioactivos anidnicos, no iénicos o cationicos. El tensioactivo esta
presente en desde aproximadamente el 0,1 hasta aproximadamente el 30% p/p dependiendo del tipo de compuesto.

También segun la presente invencion, la formulacion comprende emolientes tales como pero no se limita a alcohol
cetoestearilico, cera de ésteres cetilicos, colesterol, glicerina, ésteres grasos de glicerol, miristato de isopropilo,
palmitato de isopropilo, lecitinas, aceite mineral ligero, aceite mineral, vaselina, lanolinas y combinaciones de los
mismos. El emoliente estd presente en desde aproximadamente el 1,0 hasta aproximadamente el 30,0% p/p
dependiendo del tipo de compuesto.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para retardar o inhibir la cristalizacién de un
agente activo en una formulaciéon farmacéutica transdérmica o transmucosa. El método incluye preparar una
formulacion que comprende al menos un agente activo y un sistema de disolventes, que incluye un monoalquil éter
de dietilenglicol y un glicol farmacéuticamente aceptables presentes en una razén en peso de 1:4 a 1:10.

Preferiblemente, el monoalquil éter de dietilenglicol y el glicol en combinacién estan presentes en una cantidad de al
menos el 15% y no superior al 60% de la formulacion.

Ventajosamente, el método disminuye o inhibe la cristalizacién del agente activo de manera que se facilita o
aumenta la absorcion y permeacion a través de la superficie mucosa o de la piel a la que se aplica. Preferiblemente,
la formulacién incluye un potenciador de la permeacién para aumentar la permeabilidad del agente activo a través de
una superficie dérmica 0 mucosa. Por ejemplo, la formulacién puede incluir ademas alcohol laurilico o alcohol
miristilico en una cantidad de entre el 0,5 y el 2% en peso de la formulacion total.
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Ejemplos
Los siguientes ejemplos son ilustrativos, y no deben interpretarse como limitaciones a la invencion.

Ejemplo 1

Se prepar6 un gel que contenia el 1,00% de peso en peso (p/p) de testosterona, el 5,00% p/p de monoetil éter de
dietilenglicol, el 6,00% p/p de propilenglicol, el 46,28% p/p de etanol, el 38,11% p/p de agua purificada, el 1,20% p/p
de carbémero (CARBOPOL™ 980 NF), el 0,35% p/p de trietanolamina, el 0,06% p/p de acido edético de disodio
(EDTA), el 2,00% p/p de alcohol laurilico, disolviendo el principio activo (si no era hidrosoluble) en la mezcla de
etanol/propilenglicol/monoetil éter de dietilenglicol/alcohol laurilico. Entonces se afiadid la disolucion de EDTA de
disodio y se dispersé el carbomero meticulosamente en la disolucion hidroalcohdlica con agitacion mecénica a
temperatura ambiente a una velocidad adecuada garantizando una buena homogenizacién de la formulacién a la
vez que se evitaban la formacién de grumos y el atrapamiento de aire. Finalmente se afiadié trietanolamina con
agitacion para formar el gel.

Ejemplo 2

Se prepar6 un gel compuesto por el 1,00% p/p de testosterona, el 5,00% p/p de monoetil éter de dietilenglicol, el
30,00% p/p de propilenglicol, el 34,31% p/p de etanol, el 28,07% p/p de agua purificada, el 1,20% p/p de carbémero
(CARBOPOL™ 980 NF), el 0,35% p/p de trietanolamina, el 0,06% p/p de EDTA de disodio, segln la técnica de
fabricacion descrita en el ejemplo 1.

Ejemplo 3

Se preparé un gel compuesto por el 1,00% p/p de testosterona, el 0,10% p/p de estradiol, el 5,00% p/p de monoetil
éter de dietilenglicol (TRANSCUTOL™ P), el 30,00% p/p de propilenglicol, el 38,00% p/p de etanol, el 25,40% p/p de
agua purificada, el 0,50% p/p de hidroxipropilcelulosa (KLUCEL™ MF Pharm), disolviendo el principio activo (si no
era hidrosoluble) en la mezcla de etanol/propilenglicol/monoetil éter de dietilenglicol/alcohol laurilico. Entonces se
afnadi6é agua purificada y se dispersé la hidroxipropilcelulosa meticulosamente en la disolucién hidroalcohdlica con
agitacion mecanica a temperatura ambiente a una velocidad adecuada garantizando una buena homogenizacién de
la formulacion a la vez que se evitaban la formacion de grumos y el atrapamiento de aire hasta su hinchamiento
completo.

Ejemplos comparativos de estudios de pemeacién y biodistribucién de farmaco in vivo

Ejemplo 4

Se realizaron experimentos de permeacion y biodistribucién de farmaco in vivo a través de piel de oreja de cerdo
usando la camara de difusiéon que se muestra esquematicamente en la figura 1 (celda de difusion vertical de Franz).
Los estudios de permeacion cutanea in vitro a través de piel humana son limitados debido a la falta de disponibilidad
de piel humana. Se describe ampliamente en la bibliografia que puede usarse piel de oreja de cerdo como el modelo
mas proximo a la piel humana en la evaluacién de la absorcidn percutanea de productos quimicos.

Se proceso piel de oreja de cerdo de cadaver reciente obtenida de mataderos segun procedimientos operativos
convencionales. Se evaluaron las orejas con respecto a su integridad (sin mordeduras, arafiazos o enrojecimiento) y
condicion. Se escindié la piel de las orejas con ayuda de bisturies, evitando perforaciones o cualquier dafio. Se
aclararon las muestras de piel escindida con disolucién PBS y se pusieron sobre una superficie para la perforacion
sucesiva de discos de piel. Se montaron los trozos de discos de piel entre las secciones de una celda de difusion
vertical que tenia 1,77 cm? de area superficial, con la capa epidérmica orientada hacia arriba. Se aplicaron 50 mg de
los dispositivos transdérmicos puestos como ejemplo previamente sobre la capa epidérmica mientras que la capa
dérmica estaba en contacto con la disolucién receptora: oleil éter de polioxietileno 20 al 2,0% de peso en volumen
(Oleth 20), con disolucién de tampdn fosfato PBS 10 mM, pH 7,4. Se mantuvo la cAmara receptora a 35°C y se
llevaron a cabo los estudios en condiciones no oclusivas y a 600 rpm de velocidad de agitacion. En puntos de tiempo
dados, se retiraron muestras de la disolucion receptora y volvié a llenarse inmediatamente la camara receptora con
disolucion nueva. Se analizaron todas las muestras tomadas de la disolucién receptora (farmaco que ha permeado)
usando un método de cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC). Tras la finalizacion del estudio de
permeacion, y utilizando una formulacién de disolventes apropiada, se analizaron todos los trozos de discos de piel
en cuanto a la distribucion de farmaco dentro de las capas de la piel: dermis, epidermis y estrato cérneo. También se
evalué la formulacién no absorbida. Entonces, se realiz6 un balance de masa para evaluar la recuperacion
total/distribucién de farmaco después de un tiempo determinado tras la administracion/aplicacion del producto
farmacolégico, considerando la formulacion no absorbida, la cantidad de farmaco en el estrato cérneo y la cantidad
de farmaco dentro de las capas mas internas de la piel (epidermis, dermis, y disolucion receptora que representa el
torrente sanguineo). Se analizaron los diferentes compartimentos usando un método de cromatografia de liquidos de
alta resolucion (HPLC).
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Determinacion del flujo de farmaco y farmaco que ha permeado acumulado (estudio de permeacién in vitro)

Se determinaron la cantidad total de farmaco que habia permeado (mcg/cmz) en la duracion del estudio y el flujo
transdérmico (mcg/cmzlh) para cada estudio.

Estudio de biodistribuciéon

Tras la finalizacion del estudio de permeacion in vitro, se evalud la distribucion del compuesto activo para los
diferentes compartimentos tal como se explicd anteriormente. Para demostrar las mejoras en el rendimiento de
permeacion aplicando la invencion dada a conocer en el presente documento, asi como las mejoras en la
minimizacioén de la cantidad de farmaco que puede transferirse potencialmente a ropas o parejas, se compararon
estudios de permeacion in vitro y estudios de biodistribucion de farmaco de ejemplos que usaron los medios de la
invencién con ejemplos realizados sin usar esta invencion. Era un objetivo demostrar los resultados obtenidos
aplicando la invencion dada a conocer en el presente documento. Llevando a cabo estudios de biodistribucién de
farmaco in vitro y sin embargo, evaluando la cantidad de farmaco que queda sobre la superficie de la piel que puede
transmitirse o transferirse potencialmente a otras superficies o parejas cuando se usa la formulacién “in vivo”.

Ejemplo 5 --Comparacién entre una formulacién de la presente invencién y una formulacién de la técnica anterior

Véanse los “Ejemplos” anteriormente para las formulaciones cuali-cuantitativas de los ejemplos citados a
continuacion.

Biodistribucién durante 24 horas de testosterona

Recuperacién normalizada (% de recuperacion relativa total)

Compartimentos (control) (raz()ErJ]e'{'ncp- IF?GZ 1:6) (razén TC:PG 5:1)
Media % D.E. % N Media% | D.E. % N Media % D.E. % N

Formulacién no 92,5 20,1 4 66,5 32,2 4 82,4 15,9 4

absorbida

Estrato cérneo 5,7 3,0 4 12,6 8,3 4 6,6 4,0 4

Epidermis 1,8 0,5 4 20,9 4,8 4 11,1 5,5 4

Dermis

Receptor

TOTAL 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabla I: Biodistribucion durante 24 horas in vitro de testosterona

La tabla 1 anterior muestra claramente una disminucion significativa en la cantidad de farmaco que no se absorbe
cuando se usa una formulacion transdérmica o transmucosa de la presente invencion en comparacion con una
formulacion transdérmica o transmucosa que no incluye la razén novedosa de monoalquil éster y glicol. Tal como se
muestra, después de 24 h, una enorme cantidad de testosterona (92,5%) permanece sin absorber desde la
composicién control, que no incluye la novedad de la presente invencion, a la inversa, el ejemplo 2 de la presente
invencion tenia significativamente menos farmaco no absorbido, el 66,5%. La figura 2 ilustra estos resultados en
formato grafico.

La tabla 1 anterior y la figura 2 muestran que esta presente una mayor cantidad de testosterona (el 12,6% frente al
6,6%) en el estrato cérneo en el ejemplo 2 en el que la invencion esta presente en una razon de 1:6. Este resultado
muestra que la acumulacion de farmaco activo en la capa mas externa de la piel o la mucosa no resulta de la
combinacion de monoetil éter de dietilenglicol : propilenglicol en razones definidas, y no so6lo depende de la
concentracién de monoetil éter de dietilenglicol tal como se esperaba por los antecedentes descritos previamente.

Este estudio de biodistribucion demuestra la utilidad de la presente invencién (es decir, una combinacion de monoetil
éter de dietilenglicol y propilenglicol sometida a prueba en este caso a dos razones extremas: 1:6 y 5:1) y que la
presente invencion reduce significativamente los residuos de formulacion sobre la piel.

Ejemplo 6—Comparacion entre una formulacién que contiene la invencién descrita en el presente documento a
diferentes razones

Se prepararon tres formulaciones diferentes, que contenia cada una, una concentracion fijada de monoetil éter de
dietilenglicol (5% p/p) y una concentracion variable de propilenglicol (el 6, el 15 o el 30% p/p), y se compararon en
una permeacion de farmaco y una biodistribuciéon de farmaco después de 24 horas; ejemplos, 3, 5 y 9 anteriores.
Los resultados del estudio de permeacién se encuentran en la tabla Ill a continuacién.
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Permeacién durante 24 horas in vitro de testosterona

Cantidad acumulada de testosterona - 24 horas (ug/cm?)
Tiempo (h) Media + D.E.

control Ejemplo 1 Ejemplo 2
0 0 0 0
6 39£3,1 21+£1,7 15+1,0
12 109+6,1 9,9£8,3 7,2+£5,6
18 16,9+£6,5 21,4+13,4 18,1+12,0
24 20,7£6,7 31,0+ 14,5 295+14,6

Tabla Ill: Permeacién durante 24 horas in vitro de testosterona

La tabla Ill muestra que tres composiciones diferentes, que tienen cada una diferentes razones que oscilan entre
1:1,2 y 1:6 de monoetil éter de dietilenglicol: propilenglicol, dan como resultado cantidades acumuladas
significativamente similares de testosterona que ha permeado. La figura 3 ilustra el perfil cinético relativo de cada
una de estas tres composiciones.

Los cambios en la formulacién cuantitativa no dan como resultado ninguna variacion de la permeacion significativa.

Biodistribucién durante 24 horas de testosterona

Recuperacién normalizada (% de recuperacion relativa total)

Compartimentos (control) Ejemplo 2 (razén TC:PG 5:1)
(razén TC:PG 1:6)

Media% | D.E.% | N | Media % DE. % | N| Media% | D.LE.% | N
Formulacién no absorbida 88,6 4,1 4 79,0 18,5 4 75,1 16,0 4
Estrato cérneo 2,6 1,5 4 4.8 2,2 4 8,1 3,1 4
Epidermis 8,8 2,3 4 16,2 4,8 4 16,8 3,5 4
Dermis
Receptor
TOTAL 100,0 100,0 100,0

Tabla 1V: Biodistribucion durante 24 horas de testosterona

Tal como se muestra en la tabla IV anterior, y en la figura 4, el aumento de la razén de la presente formulacion
desde 1:3 (5% p/p de monoetil éter de dietilenglicol/15% p/p de propilenglicol) hasta 1:6 en el ejemplo 2 (5% p/p de
monoetil éter de dietilenglicol/30% p/p de propilenglicol) sélo dio como resultado una disminucion del 5% de farmaco
no absorbido, pero dio como resultado un aumento de aproximadamente el 66% de farmaco distribuido en el estrato
corneo. El farmaco distribuido de manera mas profunda en las capas de la piel puede considerarse como inalterado.
Este estudio demuestra que es posible modificar la distribucion del farmaco activo dentro de las capas mas externas
de la piel o la mucosa a la vez que simultaneamente no afecta significativamente a la distribucion de farmaco en las
capas mas internas de la piel o la mucosa.

Este conjunto de estudios de biodistribucion y permeacion in vitro demuestran claramente que la distribucién de
farmaco estda modulada por la razén de la formulacion. Estos estudios de biodistribuciéon y permeacién in vitro
también demuestran claramente que los cambios de la razén en la que la formulacion novedosa no dan como
resultado rendimientos de permeacion significativamente diferentes. Adicionalmente, estos estudios de
biodistribucion y permeacion in vitro demuestran claramente que la formulacion novedosa tiene un efecto
independiente.

Ejemplo 7 —Estudio de cristalizacién

También se llevaron a cabo investigaciones sobre la cinética de cristalizacion del farmaco para la presente invencién
en las que se comparé la formulacion novedosa de la presente invencion con formulaciones que no tienen la razén
especificada novedosa. El objetivo era establecer una correlacion entre la cinética de cristalizacion de las
formulaciones novedosas de la presente invencién (velocidad de cristalizacién “lenta” o “rapida”) con los resultados
de biodistribucién y permeacion in vitro, y por tanto determinar el potencial de transferencia a la pareja/superficies de
las formulaciones (potencial “bajo” o “alto”).

Se evaluaron diferentes compuestos activos en formulaciones que contenian la invencion dada a conocer en el
presente documento en comparacion con formulaciones que no contenian la invencién. La invencion se refiere al
uso de una determinada combinacién de vehiculos que potencian o promueven la captacion de farmaco desde la
piel a la vez que minimizan las cantidades de residuos sobre la piel tras la aplicacion del producto farmacolégico
sobre la piel.
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Se realiz6 un examen microscépico con varias formulaciones en gel que contenian la invencién dada a conocer en el
presente documento y un compuesto activo, en comparacién con formulaciones que no contienen la invencién y el
mismo compuesto activo. Se usaron formulaciones de placebo para la comparacién también con un blanco.

Se usaron un compuesto androgénico, testosterona (coeficiente de reparto en octanol:agua, o Log P de
aproximadamente 3,3) y minoxidil (Log P de aproximadamente 1,2, por tanto menos lip6filo que testosterona) como
modelos de farmaco para ejemplificar la invencion.

Se puso una alicuota (1 ml) de las formulaciones sometidas a prueba sobre una placa de vidrio y se extendieron
inmediatamente con la ayuda de un cubreobjetos para forma una capa homogénea de gel. Se dejaron evaporar, en
todos los casos, las placas de vidrio que contenian la muestra a temperatura ambiente controlada (25°C) y se
realizaron observaciones y fotografias a diferentes tiempos de exposicion.

Se tomaron las fotografias ilustradas en el presente documento como las figuras 5a a 5h en las mismas condiciones,
es decir, los mismos puntos de tiempo (normalmente menos de 5 minutos; 30 minutos; 2 horas para formulaciones
de cristalizacion rapida o 4 horas para formulaciones de cristalizacion lenta; mas de 8 horas en algin caso), el
mismo aumento (total X 6,5), la misma ubicacion: se colocd la placa de vidrio una vez cuando se inicio el estudio, y
luego no se movié mas hasta la finalizacion del estudio. Algunas ligeras diferencias de contraste y textura pueden
imputarse a la evaporacion de disolvente.

Las figuras 5a a 5h muestran el estado de cristalizacion de algunas formulaciones que no contienen la presente
invenciéon 30 minutos después de extender las formulaciones sobre la placa de vidrio.

Cristalizacion de formulaciones de testosterona

Se emprendié un estudio comparativo que se centraba en la velocidad de cristalizacion de formulaciones de
testosterona en las que se compard la velocidad de cristalizacion de las formulaciones de testosterona de la
presente invencién con otras formulaciones de testosterona que no comprendian la presente invencion. A este
respecto, se extendieron las formulaciones (disoluciones o semisdlidas) sobre un portaobjetos y se observaron bajo
un microscopio para determinar la aparicion de formacion de cristales. En el primer estudio, se compar6 la
formulacion en gel del ejemplo A con la formulacion en gel del ejemplo B para determinar la velocidad de
cristalizacion. El ejemplo A era el gel de testosterona al 1% ANDROGEL® comercializado en los EE.UU. para
hipogonadismo masculino. La composicion de ANDROGEL® es tal como sigue:

Componente %p/p
Testosterona 1,00
Carbémero C980 NF 0,90
Miristato de isopropilo 0,50
Etanol al 96% 71,4
Hidréxido de sodio 4,72
Agua purificada C.S.p.

Ejemplo A: Composicién de ANDROGEL®

Se compar6é Androgel® (ejemplo A), que no comprende la presente invencion con el ejemplo B, que tampoco
comprende la presente invencién. Tal como se indica a continuacion, el ejemplo B es un gel de testosterona que
comprende un monoetil éter de dietilenglicol y propilenglicol en una razén en peso (TC:PG) de 1:1,2. El ejemplo A no
comprende ni un monoetil éter de dietilenglicol ni propilenglicol.

Componente % p/p
Testosterona 1,00
Carbémero C980 NF 1,20
Monoetil éter de dietilenglicol (TRANSCUTOL®, “TC") 5,00
Propilenglicol (“PG") 6,00
Edetato de disodio 0,06
Etanol al 96% 47,5
Trietanolamina 0,35
Agua purificada C.S.p.

Resultados del ejemplo A en comparacion con el ejemplo B.

Se observé cristalizacion en el ejemplo A después de 10 minutos desde la aplicacion de la formulacion en gel al
portaobjetos. Asimismo, también se observé cristalizacion en el ejemplo B a los 10 minutos. Por tanto, no se observé
una diferencia significativa en la velocidad de cristalizacién entre el ejemplo A, ANDROGEL®, y la formulacién en gel
del ejemplo B, que comprende monoetil éter de dietilenglicol y propilenglicol en una razén en peso de 1:1,2.

También se emprendid un estudio de comparacion para los ejemplos C y D de formulaciones en disolucién,
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representados a continuacion.

Ejemplo C
Componente % p/p
Testosterona 1,00
Miristato de isopropilo 0,50
Etanol al 96% 71,4
Agua purificada C.S.p.

Ejemplo D
Componente % plp
Testosterona 1,00
Monoetil éter de dietilenglicol (TRANSCUTOL®, “TC") 5,00
Propilenglicol (“PG”) 6,00
Edetato de disodio 0,06
Etanol al 96% 47,5
Agua purificada C.S.p.

Se observo cristalizacion en el ejemplo C después de sélo un minuto, y en el ejemplo D después de cuatro minutos.
Por tanto, las formulaciones que contienen monoetil éter de dietilenglicol y propilenglicol en una razén en peso de
1:1,2 no difieren significativamente del ejemplo A de referencia, o bien como una formulacion en gel o bien como una
formulacion en disolucion. Se emprendié un tercer estudio comparativo en el que se aumenté el propilenglicol desde
aproximadamente el 6,00%p/p hasta el 20%p/p en los ejemplos E y F. (Se ajust6 la viscosidad a la de
ANDROGEL®; de aproximadamente 8000 cP).

EJEMPLO E

Componente % p/p
Testosterona 1,00
Carbémero C980 NF 0,60
Monoetil éter de dietilenglicol (TRANSCUTOL®, “TC") 5,00
Propilenglicol (“PG”) 20,0
Edetato de disodio 0,06
Etanol al 96% 47,5
Trietanolamina 0,35
Agua purificada C.S.p.

EJEMPLO F: Disolucion

Componente % p/p
Testosterona 1,00
Monoetil éter de dietilenglicol (TRANSCUTOL®, “TC") 5,00
Propilenglicol (“PG") 20,0
Edetato de disodio 0,06
Etanol al 96% 47,5
Agua purificada C.S.p.

No se observd cristalizacion en el ejemplo E después de cuatro horas de aplicacion de la formulaciéon a un
portaobjetos. Se observé cristalizacion después de 30 minutos en el ejemplo F. Por tanto, cuando tanto la
formulacion en gel como la formulacion en disolucion comprenden monoetil éter de dietilenglicol y propilenglicol en
una razon de 1:4, la velocidad de cristalizacion de ambas formulaciones era significativamente menor en
comparacién con otros ejemplos sometidos a prueba.
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REIVINDICACIONES
1. Formulacion farmacéutica no oclusiva, transdérmica o transmucosa que comprende:

testosterona como principio activo; y un sistema de disolventes presente en una cantidad suficiente para solubilizar
el principio activo y caracterizado porque incluye:

() un monoalquil éter de dietilenglicol farmacéuticamente aceptable presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 1% y el 30% en peso del sistema de disolventes;

(i) un glicol farmacéuticamente aceptable presente en una cantidad de entre aproximadamente el 1% y el 30% en
peso del sistema de disolventes, estando presentes el monoalquil éter de dietilenglicol y el glicol en una razén en
peso de 1:4 a 1:10;

(i) una mezcla de un alcohol C, a Cs y agua, estando presente la mezcla en una cantidad de entre
aproximadamente el 40% y el 98% del sistema de disolventes, en la que el alcohol C; a C,4 esta presente en una
cantidad de aproximadamente el 5% al 80% de la mezcla, y el agua esta presente en una cantidad de
aproximadamente el 20% al 95% de la mezcla; y

(iv) en la que el monoalquil éter de dietilenglicol y el glicol en combinacién estan presentes en una cantidad de al
menos el 15% y no superior al 60% de la formulacion,

de modo que, en comparacién con formulaciones que contienen los mismos componentes pero en diferentes
cantidades y razones, el presente sistema de disolventes (a) inhibe la cristalizacion del al menos un principio activo
sobre una superficie mucosa o de la piel de un mamifero, (b) reduce o impide la transferencia de la formulacién a
prendas de ropa o a otro ser, (c) modula la biodistribucién del al menos un principio activo dentro de diferentes
capas de la piel, (d) facilita la absorcion del al menos un principio activo por una superficie mucosa o de la piel de un
mamifero o (e) proporciona una combinacion de uno o mas de (a) a (d).

2. Formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que el monoalquil éter de dietilenglicol se
selecciona del grupo que consiste en monometil éter de dietilenglicol y monoetil éter de dietilenglicol o mezclas de
los mismos.

3. Formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que el glicol se selecciona del grupo que consiste
en propilenglicol, dipropilenglicol o mezclas de los mismos.

4, Formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que el alcohol C; a C4 se selecciona del grupo
gue consiste en etanol, propanol, isopropanol, 1-butanol, 2-butanol o0 mezclas de los mismos.

5. Formulacion farmacéutica segun la reivindicacién 1, que incluye ademas un potenciador de la permeacion
presente en una cantidad suficiente para aumentar la permeabilidad del principio activo a través de una superficie
dérmica o mucosa de un mamifero.

6. Formulacion farmacéutica segun la reivindicacién 1, que comprende ademas un agente seleccionado del
grupo que consiste en agentes gelificantes, conservantes, antioxidantes, tampones, humectantes, agentes
secuestrantes, hidratantes, tensioactivos, emolientes y cualquier combinacién de los mismos.

7. Método de retardo o inhibicidon de la cristalizacion de un principio activo en una formulacion farmacéutica no
oclusiva, transdérmica o transmucosa, caracterizado porque la formulacién comprende testosterona como principio
activo y un sistema de disolventes presente en una cantidad suficiente para solubilizar el al menos un principio activo
y caracterizado porque incluye:

(i) un monoalquil éter de dietilenglicol farmacéuticamente aceptable presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 1% y el 30% en peso del sistema de disolventes;

(ii) un glicol farmacéuticamente aceptable presente en una cantidad de entre aproximadamente el 1% y el 30% en
peso del sistema de disolventes, estando presentes el monoalquil éter de dietilenglicol y el glicol en una razén en
peso de 1:4 a 1:10;

(i) una mezcla de un alcohol C; a Cs y agua, estando presente la mezcla en una cantidad de entre
aproximadamente el 40% y el 98% del sistema de disolventes, en la que el alcohol C; a C4 esta presente en una
cantidad de aproximadamente el 5% al 80% de la mezcla, y el agua esta presente en una cantidad de
aproximadamente el 20% al 95% de la mezcla; y

(iv) en la que el monoalquil éter de dietilenglicol y el glicol en combinacién estan presentes en una cantidad de al
menos el 15% y no superior al 60% de la formulacion.

8. Método segun la reivindicacion 7, en el que el monoalquil éter de dietilenglicol se selecciona del grupo que
consiste en monometil éter de dietilenglicol y monoetil éter de dietilenglicol o mezclas de los mismos.
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9. Método segun la reivindicacion 7, en el que el glicol se selecciona del grupo que consiste en propilenglicol,
dipropilenglicol o0 mezclas de los mismos.

10. Método segun la reivindicacién 7, en el que el alcohol C, a C4 se selecciona del grupo que consiste en
etanol, propanol, isopropanol, 1-butanol, 2-butanol o mezclas de los mismos.

11. Método segun la reivindicacion 7, que incluye ademds un potenciador de la permeacién presente en una
cantidad suficiente para aumentar la permeabilidad del principio activo a través de una superficie dérmica o mucosa
de un mamifero.

12. Método segun la reivindicacion 7, que comprende ademas un agente seleccionado del grupo que consiste

en agentes gelificantes, conservantes, antioxidantes, tampones, humectantes, agentes secuestrantes, hidratantes,
tensioactivos, emolientes y cualquier combinacion de los mismos.
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Compartimento donador:
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FIGURA 1 Camara de difusién
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Biodistribucion durante 24 horas in vitro de testosterona
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FIGURA 3 Permeacion in vitro de testosterona
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Recuperacion normalizada por formulacion
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FIGURA 4

Biodistribucion durante 24 horas de testosterona
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Figuras 5A - 5H Estudios cinéticos comparativos de cristalizacion
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