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DESCRIPCION
Formulaciones para microproyecciones revestidas que contienen contraiones no volatiles
Campo de la presente invencidn

Esta invencion se refiere a la administracion y mejora de la administracién transdérmica de un agente a través de la
piel. Mas particularmente, la invencién se refiere a un sistema de suministro de farmacos percutaneo para la
administracion de un agente biolégicamente activo a través de la capa cérnea utilizando microproyecciones que
perforan la piel que tienen un recubrimiento seco del agente biolégicamente activo. La liberacion del agente se
consigue cuando las microproyecciones perforan la piel de un paciente y el fluido intersticial del paciente contacta
con el agente activo y lo disuelve. Mas especificamente, se refiere a una formulacion de recubrimiento que resiste
los cambios en el pH del recubrimiento y promueve la solubilizacién del recubrimiento después de que las
microproyecciones hayan perforado la piel.

Antecedentes de la invencion

Los farmacos se administran muy convencionalmente ya sea por via oral o por inyeccion. Por desgracia, muchos
medicamentos son completamente ineficaces o tienen una eficacia radicalmente reducida cuando se administran por
via oral, ya que o bien no son absorbidos o bien se ven afectados adversamente antes de entrar en el torrente
sanguineo y por lo tanto no poseen la actividad deseada. Por otro lado, la inyeccion directa del medicamento en el
torrente sanguineo, si bien asegura que no hay modificacion del medicamento durante la administracién, es un
procedimiento dificil, inconveniente, doloroso e incdbmodo, que a veces da como resultado una escasa conformidad
del paciente.

Por lo tanto, en principio, la administracion transdérmica proporciona un método de administracion de farmacos que
de otro modo tendrian que ser liberados a través de inyeccion hipodérmica o infusién intravenosa. La liberacion
transdérmica de farmacos ofrece mejoras en estas dos areas. Cuando se compara el suministro transdérmico con el
suministro oral evita el duro entorno del tracto digestivo, elude el metabolismo gastrointestinal del farmaco, reduce
los efectos del primer paso, y evita la posible desactivacion por las enzimas digestivas y del higado. A la inversa, el
tracto digestivo no estd sometido al farmaco durante la administracion transdérmica. De hecho, muchos farmacos
como la aspirina tienen un efecto adverso en el tracto digestivo. Sin embargo, en muchos casos, la velocidad de
liberacion o de flujo de muchos agentes a través de la via transdérmica pasiva es demasiado limitada para ser
terapéuticamente eficaz.

La expresion "transdérmico” se utiliza en la presente memoria como un término genérico que se refiere al paso de un
agente a través de las capas de la piel. La expresion "transdérmico" se refiere a la liberacion de un agente (por
ejemplo, un agente terapéutico tal como un farmaco) a través de la piel hasta el tejido local o sistema circulatorio
sistémico sin corte o perforacion sustancial de la piel, tal como el corte con un cuchillo quirdrgico o la perforacion de
la piel con una aguja hipodérmica. La liberacion del agente transdérmico incluye la liberacion a través de la difusion
pasiva asi como por fuentes de energia externas incluyendo electricidad (por ejemplo, iontoforesis) y ultrasonidos
(por ejemplo, fonoforesis). Si bien los farmacos se difunden a través tanto de la capa cérnea como de la epidermis,
la tasa de difusion a través de la capa cornea es a menudo la etapa limitante. Muchos compuestos, con el fin de
lograr una dosis terapéutica, exigen tasas de liberacion mas elevadas que se pueden lograr por simple difusion
transdérmica pasiva. Cuando se compara con las inyecciones, la liberacion transdérmica del agente elimina el dolor
asociado y reduce la posibilidad de infeccion.

En teoria, la via transdérmica de administracion del agente podria ser ventajosa en la liberacién de muchas
proteinas terapéuticas, porque las proteinas son susceptibles de degradacion gastrointestinal y presentan una pobre
absorcion gastrointestinal y los dispositivos transdérmicos son mas aceptables para los pacientes que las
inyecciones. Sin embargo, el flujo transdérmico de péptidos y proteinas médicamente Utiles a menudo es insuficiente
para ser terapéuticamente eficaz debido al gran tamafo/peso molecular de estas moléculas. A menudo la velocidad
de liberacion o flujo es insuficiente para producir el efecto deseado o el agente se degrada antes de alcanzar el sitio
diana, por ejemplo, mientras se encuentra en el torrente sanguineo del paciente.

Los sistemas de liberacion transdérmica de farmacos generalmente se basan en la difusiéon pasiva para administrar
el farmaco, mientras que los sistemas de liberacién transdérmica activa de farmacos se basan en una fuente de
energia externa (por ejemplo, electricidad) para liberar el farmaco. Los sistemas de liberacion transdérmica pasiva
de farmacos son mas comunes. Sistemas transdérmicos pasivos tienen un reservorio de farmaco que contiene una
alta concentracion de farmaco adaptada para ponerse en contacto con la piel cuando el farmaco se difunde a través
de la piel y a los tejidos corporales o al torrente sanguineo de un paciente. El flujo transdérmico de farmacos
depende del estado de la piel, el tamafio y las propiedades fisicas/quimicas de la molécula de farmaco, y el
gradiente de concentracion a través de la piel. Debido a la baja permeabilidad de la piel a muchos farmacos, la
liberacion transdérmica ha tenido aplicaciones limitadas. Esta baja permeabilidad se atribuye principalmente a la
capa cornea, la capa exterior de la piel que consiste en células planas, muertas llenas de fibras de queratina
(queratinocitos) rodeadas por bicapas lipidicas. Esta estructura altamente ordenada de las bicapas lipidicas confiere
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un caracter relativamente impermeable a la capa cornea.

Sistemas de transporte activos utilizan una fuente de energia externa para ayudar al flujo de farmaco a través de la
capa cérnea. Una mejora de este tipo para la liberacion transdérmica de farmacos se conoce como
"electrotransporte". Este mecanismo utiliza un potencial eléctrico, que da lugar a la aplicaciéon de corriente eléctrica
para ayudar en el transporte del agente a través de una superficie corporal, tal como la piel. Otros sistemas de
transporte activo utilizan ultrasonidos (fonoforesis) y calor como fuente de energia externa.

Asimismo ha habido muchos intentos de penetrar o alterar mecanicamente las capas de la piel mas exteriores
creando de ese modo vias en la piel con el fin de aumentar la cantidad de agente que se liberando por via
transdérmica. Los primeros dispositivos de vacunacion conocidos como escarificadores tenian en general una
pluralidad de puas o agujas que se aplican a la piel para rayar o hacer pequefios cortes en la zona de aplicacién. La
vacuna se aplicaba por via tépica en la piel, por ejemplo Patente de los Estados Unidos Num. 5.487.726 expedida a
Rabenau o en forma de un liquido humedecido aplicado a las puas del escarificador por ejemplo Patente de los
Estados Unidos Num. 4.453.926,expedida a Galy o 4.109.655 expedida a Chacomac, o 3.136.314 expedida a
Kravitz. Se han sugerido escarificadores para la liberacion de vacunas intradérmicas en parte porque tienen que ser
liberadas a la piel s6lo cantidades muy pequefias de la vacuna para que sea eficaz en la inmunizacién del paciente.
Ademas, la cantidad de vacuna liberada no es particularmente critica, ya que una cantidad en exceso alcanza la
inmunizacion satisfactoria, asi como una cantidad minima. Sin embargo, una desventaja seria en la utilizacién de un
escarificador para liberar un farmaco es la dificultad para determinar el flujo transdérmico del farmaco y la
dosificacion resultante liberada. También debido a la naturaleza elastica, de deformacion y resistente de la piel para
desviar y resistir la perforacion, los elementos de perforacion diminutos a menudo no penetran uniformemente en la
piel y/o se secan sin un recubrimiento liquido de un agente tras la penetracion en la piel. Adicionalmente, debido al
proceso de autocuracion de la piel, las perforaciones o hendiduras realizadas en la piel tienden a cerrarse después
de la eliminacion de los elementos de perforacion de la capa cornea. Por lo tanto, la naturaleza elastica de la piel
actua eliminando el recubrimiento de agente activo que se ha aplicado a los diminutos elementos de perforacion tras
la penetracion de estos elementos en la piel. Ademas las diminutas hendiduras formadas por los elementos de
perforacion se curan rapidamente después de la retirada del dispositivo, limitando de este modo el paso del agente a
través de los conductos creados por los elementos de perforacion y limitando a su vez el flujo transdérmico de tales
dispositivos.

Otros dispositivos que utilizan pequefios elementos de perforacion de la piel para mejorar la liberacién transdérmica
de farmacos se describen en la Patente Europea EP 0407063A1, las Patentes de los Estados Unidos Nums.
5.879.326 expedida a Godshall, et al., 3.814.097 expedida a Ganderton, et al., 5.279.544 expedida a Gross, et al.,
5.250.023 expedida a Lee, et al., 3.964.482 expedida a Gerstel, et al., reedicion 25.637 expedida a Kravitz, et al., y
Publicaciones PCT Nums. WO 96/37155, WO 96/37256, WO 96/17648, WO 97/03718, WO 98/11937, WO 98/00193,
WO 97/48440, WO 97/48441, WO 97/48442, WO 98/00193, WO 99/64580, WO 98/28037, WO 98/29298, y WO
98/29365. Estos dispositivos utilizan elementos de perforacion de varias formas y tamafios para perforar la capa mas
externa (es decir, la capa cérnea) de la piel. Los elementos de perforacion descritos en estas referencias
generalmente se extienden perpendicularmente desde un miembro delgado, plano, tal como una almohadilla o
lamina. Los elementos de perforacion en algunos de estos dispositivos son extremadamente pequefios, algunos con
dimensiones (es decir, una longitud y anchura de microcuchilla) de sélo aproximadamente 25 - 400 ym y un espesor
de microcuchilla de s6lo aproximadamente 5 - 50 ym. Estos elementos de perforacién/corte diminutos realizan
consecuentemente pequeias microhendiduras/microcortes en la capa coérnea para mejorar la liberacion
transdérmica de agente a través de la misma.

Generalmente, estos sistemas incluyen un reservorio para contener el farmaco y también un sistema de liberacion
para transferir el farmaco desde el reservorio a través de la capa cornea, por ejemplo por medio de puas huecas del
propio dispositivo. Otra alternativa es proporcionar un recubrimiento que contiene el agente activo en las propias
microproyecciones. Dicho enfoque ha sido descrito en las solicitudes de Patente de Estados Unidos publicadas
Nums. 2002/0132054, 2002/0193729, 2002/0177839, y 2002/0128599.

El uso de un dispositivo de microproyeccién para liberar transdérmicamente un agente aplicado como recubrimiento
sobre las microproyecciones confiere una serie de ventajas. Sin embargo, algunas de las formulaciones utilizadas
para el recubrimiento de las microproyecciones no logran un recubrimiento que se solubilice facilmente tras la
perforacion de la piel.

En consecuencia, un objeto de la invencién es proporcionar un recubrimiento que tenga una solubilidad mejorada.

Otro objeto de la invencion es proporcionar un recubrimiento que estabilice el pH del recubrimiento y pueda
aumentar la cantidad de agente biolégicamente activo no cargado, que es menos soluble en fluidos fisioldgicos.

Compendio de la invencion

De acuerdo con los objetos anteriores y los que se mencionaran y se pondran de manifiesto a continuacion, el
dispositivo y método para la liberacién transdérmica de un agente biolégicamente activo de acuerdo con esta
invencion comprende generalmente un sistema de liberacién que tiene un miembro de microproyeccién (o sistema)
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que incluye por lo menos una microproyeccion (o serie de las mismas) que estan adaptadas para perforar a través
de la capa cornea a la capa de la epidermis subyacente, o capas de la dermis y la epidermis. En una realizacion, la
microproyeccién incluye un recubrimiento biocompatible que tiene al menos un agente biolégicamente activo
dispuesto en el mismo.

Como tal, una realizacion de la invenciéon es una composicion para el recubrimiento de un dispositivo de liberacién
transdérmica que tiene microproyecciones que perforan la capa cornea que comprende una formulaciéon de un
agente biolégicamente activo y una mezcla de contraiones no volatiles de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
dicha formulacion tiene una estabilidad de pH y una solubilidad incrementadas cuando se seca.

Agentes biolégicamente activos adecuados son la hormona paratiroidea (PTH), y PTH (1-34).

El agente biolégicamente activo también puede comprender una vacuna, incluyendo virus y bacterias, vacunas
basadas en proteinas, vacunas basadas en polisacaridos, vacunas basadas en acidos nucleicos, y otros agentes
antigénicos. Los agentes antigénicos adecuados incluyen, sin limitacion, antigenos en forma de proteinas, productos
conjugados de polisacaridos, oligosacéridos, y lipoproteinas. Estas vacunas de subunidades incluyen Bordetella
pertussis (PT accince acelular - recombinante), Clostridium tetani (purificada, recombinante), Corynebacterium
diptheriae (purificada, recombinante), citomegalovirus (subunidad de glicoproteina), estreptococos del grupo A
(subunidad de glicoproteina, polisacarido del Grupo A glicoconjugado con toxoide del tétanos, proteina/péptidos M
que unidos a vehiculos de subunidades de toxina, proteina M, epitopos especificos de tipo multivalente, cisteina
proteasa, peptidasa C5a), virus de la Hepatitis B (Pre S1 recombinante, Pre-S2, S, proteina nucleo recombinante),
virus de la Hepatitis C (proteinas y epitopos de superficie expresados recombinantes), virus del Papiloma humano
(proteina de la capsida, proteina L2 recombinante TA-GN y E7 [de HPV-6], MEDI-501 L1 VLP recombinante de HPV-
11, L1 BLP recombinante tetravalente [de HPV- 6], HPV-11, HPV-16, y HPV-18, y LAMP-E7 [de HPV-16]), Legionella
pneumophila (proteina de la superficie bacteriana purificada), Neisseria meningitidis (glicoconjugado con el toxoide
del tétanos), Pseudomonas aeruginosa (péptidos sintéticos ), virus de la Rubéola (péptido sintético), Streptococcus
pneumoniae (gliconconjugado [1, 4, 5, 6B, 9N, 14, 18C, 19V, 23F] conjugado con OMP B meningocdcica,
glicoconjugado [4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F] conjugado con CRM197, glicoconjugado [1, 4, 5, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,
23F] conjugado con CRM1970, Treponema pallidum (lipoproteinas de la superficie), virus de la Varicela zoster
(subunidad, glicoproteinas), y Vibrio cholerae (producto conjugado de lipopolisacarido).

Las bacterias o los virus completos incluyen, sin limitacion, virus debilitados o muertos, tales como citomegalovirus,
virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus del papiloma humano, virus de la rubéola, y la varicela zéster,
bacterias debilitadas o muertas, tales como Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium diptheriae,
estreptococo del grupo A, Legionella pneumophila, Neisseria meningitdis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus
pneumoniae, Treponema pallidum, y Vibrio cholerae, y mezclas de los mismos.

Otras vacunas disponibles en el mercado, que contienen agentes antigénicos, incluyen, sin limitacién, vacunas
contra la gripe, vacuna contra la enfermedad de Lyme, vacuna contra la rabia, vacuna contra el sarampién, vacuna
contra las paperas, vacuna contra la viruela aviar, vacuna contra la varicela, vacuna contra la hepatitis, vacuna
contra la tos ferina y vacuna contra la difteria.

Las vacunas que comprenden acidos nucleicos incluyen, sin limitacion, acidos nucleicos de hebra sencilla y de doble
hebra, tales como, por ejemplo, ADN plasmidico superenrollado; ADN plasmidico lineal; cosmidos, cromosomas
artificiales bacterianos (BAC); cromosomas artificiales de levadura (YAC); cromosomas artificiales de mamiferos; y
moléculas de ARN, tales como, por ejemplo, ARNm. El tamafio del acido nucleico puede ser de hasta miles de
kilobases. Ademas, en ciertas realizaciones de la invencion, el acido nucleico puede estar acoplado con un agente
proteinaceo o puede incluir una o mas modificaciones quimicas, tales como, por ejemplo, radicales fosforotioato. La
secuencia codificante del acido nucleico comprende la secuencia del antigeno contra la cual se desea la respuesta
inmunitaria. Ademas, en el caso del ADN, el promotor y las secuencias de poliadenilacion también se incorporan al
constructo de la vacuna. El antigeno que puede ser codificado incluye todos los componentes antigénicos de las
enfermedades infecciosas, los agentes patégenos, asi como antigenos cancerosos. Los acidos nucleicos por lo tanto
encuentran aplicacion, por ejemplo, en los campos de las enfermedades infecciosas, los canceres, las alergias, las
enfermedades autoinmunitarias, y las enfermedades inflamatorias.

Los coadyuvantes adecuados que aumentan la respuesta inmunitaria que, junto con el antigeno de la vacuna,
pueden comprender la vacuna incluyen gel de fosfato de aluminio; hidréxido de aluminio; glucano de algas: b-
glucano; subunidad B de la toxina del célera; CRL1005: polimero de bloques ABA con valores medios de x=8ey =
205; gamma inulina: lineal (no ramificada) B-D (2 -> 1) polifructofuranoxil-a-D-glucosa; coadyuvante Gerbu: N-
acetilglucosamina-(b 1-4)-N-acetilmuramil-L-alanil-D- glutamina (GMDP), cloruro de dimetil-dioctadecilamonio (DDA),
complejo de sal de L-prolina y cinc (Pro-Zn-8); Imiquimod (1-(2-metipropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina;
ImmTherQ: dipalmitato de N-acetilglucoaminil-N-acetilmuramil-L-Ala-D-isoglucosa-L-Ala-glicerol; liposomas MTP-PE:
C59H108N60O19PNa - 3H20 (MTP); Murametida: Nac-Mur-L-Ala-D-GIn-OCHS; Pleuran: b-glucano; QS-21; S-28463:
4-amino-a,a-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-etanol; péptidoSsclavo: VQGEESNDK - HCI (péptido IL-1b 163-
171); y treonil-MDP (TermurtideO): N-acetil-muramil-L-treonil-D-isoglutamina, y la interleuquina 18, IL-2, IL-12, IL-15.
Los coadyuvantes también incluyen oligonucleétidos de ADN, tales como, por ejemplo, oligonucledtidos que
contienen CpG. Ademas, se pueden utilizar las secuencias de acido nucleico que codifican linfoquinas
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inmunorreguladoras tales como IL-18, IL-2 IL-12, IL-15, IL-4, IL-10, interferon gamma, y proteinas de sefializacion
reguladoras de NF kappa B.

Generalmente, en las realizaciones indicadas de la invencion, la cantidad del contraién debe neutralizar la carga del
agente biolégicamente activo. En tales realizaciones, el contraién o la mezcla de contraiones esta presente en las
cantidades necesarias para neutralizar la carga presente en el agente al pH de la formulacién. El exceso de
contraién (en forma de &cido libre o en forma de sal) se puede afadir al péptido con el fin de controlar el pH y
proporcionar una capacidad de tamponamiento adecuada.

El contraién es un acido fuerte. Los acidos fuertes se pueden definir por presentar al menos un pKa inferior a
aproximadamente 2. Los ejemplos de tales acidos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido
sulfénico, acido sulfurico, acido maleico, acido fosférico, acido bencenosulfénico y acido metanosulfénico.

La mezcla de contraiones comprende al menos un contraidon que es un acido fuerte y al menos un contraion que es
un &cido débil con una alta volatilidad. Los contraiones acidos débiles volatiles presentan al menos un pKa mayor de
aproximadamente 2 y un punto de fusién inferior a aproximadamente 50°C o un punto de ebullicion inferior a
aproximadamente 170°C una Pam. De acuerdo con la presente invencion, el acido débil es acido acético.

El contraién acido esta presente en las cantidades necesarias para neutralizar la carga positiva presente en el
farmaco al pH de la formulacién. El exceso de contraion (en forma de acido libre o en forma de una sal) se puede
afadir al farmaco con el fin de controlar el pH y proporcionar una capacidad de tamponamiento adecuada.

En una realizacion de la invencion, las formulaciones de recubrimiento incluyen al menos un antioxidante, que
pueden ser un agente secuestrante tal como citrato de sodio, acido citrico, EDTA (acido etilendinitrilo-tetraacético) o
un captador de radicales libres tal como el acido ascorbico, la metionina, el ascorbato de sodio , y similares.

En una realizacién de la invencion, la formulacion de recubrimiento incluye al menos un tensioactivo, que puede ser
zwiteriénico, anfétero, catidnico, anidnico, o no iénico, incluyendo, sin limitaciéon, lauroanfoacetato de sodio,
dodecilsulfato de sodio (SDS), cloruro de cetilpiridinio (CPC), cloruro de dodeciltrimetilamonio (TMAC), benzalconio,
cloruro, polisorbatos tales como Tween 20 y Tween 80, otros derivados de sorbitan, tales como laurato de sorbitan, y
alcoholes alcoxilados, tales como laurileter-4.

En una realizacion adicional de la invencién, la formulacion de recubrimiento incluye al menos un material polimérico
o polimero que tiene propiedades anfifilas, que pueden comprender, sin limitacion, derivados de celulosa, tales como
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC),
hidroxietilmetilcelulosa (HEMC), o etilhidroxietilcelulosa (EHEC), asi como Pluronics.

En otra realizacion, la formulacién de recubrimiento incluye un polimero hidréfilo seleccionado entre el siguiente
grupo: hidroxietilalmidén, dextrano, poli(alcohol vinilico), poli(6xido de etileno), poli(metacrilato de 2-hidroxietilo),
poli(N-vinilpirrolidona), polietilenglicol y mezclas de los mismos, y polimeros similares.

En otra realizacién de la invencion, la formulaciéon de recubrimiento incluye un portador biocompatible, que puede
comprender, sin limitacién, albumina humana, albumina humana manipulada genéticamente, poli(acido glutamico),
poli(acido aspartico), polihistidina, polisulfato de pentosano, poliaminoacidos, sacarosa, trehalosa, melezitosa,
rafinosa y estaquiosa.

En otra realizacion, la formulacion de recubrimiento incluye un agente estabilizante, que puede comprender, sin
limitacion, un azucar no reductor, un polisacarido o un azucar reductor. Los azucares no reductores adecuados para
su uso en los métodos y composiciones de la invencion incluyen, por ejemplo, sacarosa, trehalosa, estaquiosa, o
rafinosa. Los polisacaridos adecuados para su uso en los métodos y composiciones de la invencién incluyen, por
ejemplo, dextrano, almidon soluble, dextrina, e insulina. Los azucares reductores adecuados para su uso en los
métodos y composiciones de la invencion incluyen, por ejemplo, monosacaridos tales como, por ejemplo, apiosa,
arabinosa, lixosa, ribosa, xilosa, digitoxosa, fucosa, quercitol, quinovosa, ramnosa, alosa, altrosa, fructosa,
galactosa, glucosa, gulosa, hamamelosa, idosa, manosa, tagatosa, y similares, y disacaridos tales como, por
ejemplo, primeverosa, vicianosa, rutinosa, escilabiosa, celobiosa, gentiobiosa, lactosa, lactulosa, maltosa, melibiosa,
soforosa, y turanosa, y similares.

En otra realizacién, la formulacion de recubrimiento incluye un vasoconstrictor, que puede comprender, sin
limitacion, amidefrina, cafaminol, ciclopentamina, desoxiepinefrina, epinefrina, felipresina, indanazolina, metizolina,
midodrina, nafazolina, nordefrina, octodrina, ornipresina, oximetazolina, fenilefrina, feniletanolamina,
fenilpropanolamina, propilhexedrina, pseudoefedrina, tetrahidrozolina, tramazolina, tuaminoheptano, timazolina,
vasopresina, xilometazolina y las mezclas de los mismos. Los vasoconstrictores mas preferidos incluyen epinefrina,
nafazolina, tetrahidrozolina, indanazolina, metizolina, tramazolina, timazolina, oximetazolina y xilometazolina.

En otra realizacion de la invencion, la formulacidon de recubrimiento incluye al menos un "modulador de
permeabilidad de la via", que puede comprender, sin limitaciéon, agentes osméticos (p. €j., cloruro de sodio),
compuestos zwiteriénicos (p. €j., aminoacidos), y agentes anti-inflamatorios, tales como sal disddica del éster 21-
fosfato de betametasona, 21-fosfato disédico de aceténido de triamcinolona, hidrocloruro de hidrocortamato, sal
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disddica del éster 21-fosfato de hidrocortisona, sal disédica del éster 21-fosfato de metilprednisolona, sal sodica de
21-succinato de metilprednisolona, fosfato disdédico de parametasona y sal sédica de 21-succinato de prednisolona,
y anticoagulantes, tales como el acido citrico, sales de citrato (por ejemplo, citrato de sodio), sulfato de dextrina de
sodio, aspirina y EDTA.

En otra realizacion mas de la invencién, la formulacion de recubrimiento incluye un agente solubilizante/
complejante, que puede comprender alfa-ciclodextrina, beta-ciclodextrina, gamma-ciclodextrina, glucosil-alfa-
ciclodextrina, maltosil-alfa-ciclodextrina, glucosil-beta-ciclodextrina, maltosil-beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-
ciclodextrina, 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina, 2-hidroxipropil-gamma-ciclodextrina, hidroxietil-beta-ciclodextrina,
metil-beta-ciclodextrina, sulfobutiléter-alfa-ciclodextrina, sulfobutiléter-beta- ciclodextrina, y sulfobutiléter-gamma-
ciclodextrina. Los agentes solubilizantes/complejante mas preferidos son la beta-ciclodextrina, la hidroxipropil-beta-
ciclodextrina, la 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina y la sulfobutileter-7-beta-ciclodextrina.

En otra forma de realizacion de la invencion, la formulacién de recubrimiento incluye al menos un disolvente no
acuoso, tal como etanol, isopropanol, metanol, propanol, butanol, propilenglicol, dimetilsulféxido, glicerina, N, N-
dimetilformamida y polietilenglicol 400.

Preferiblemente, las formulaciones de recubrimiento tienen una viscosidad de menos de aproximadamente 500
centipoises y mayor de 3 centipoises.

En una realizacion de la invencion, el espesor del recubrimiento biocompatible es de menos de 25 micras, mas
preferiblemente, menos de 10 micras.

La invencion también comprende dispositivos de liberacién transdérmica que tienen al menos una microproyeccion
configurada para perforar la capa cérnea recubierta con las formulaciones indicadas.

+En una realizacién de la invencién, el dispositivo tiene una densidad de microproyecciones de al menos
aproximadamente 10 microproyecciones/cmz, mas preferiblemente, en el intervalo de al menos aproximadamente
200 - 2000 microproyecciones/cmz.

En una realizacion, la microproyeccién se construye a partir de acero inoxidable, titanio, aleaciones de niquel-titanio,
0 materiales biocompatibles similares.

En otra realizacion, la microproyecciéon se construye a partir de un material no conductor, tal como un polimero.
Alternativamente, la microproyeccion puede estar recubierta con un material no conductor, tal como Parylene®, oun
material hidréfobo, tal como Teflén®, silicio u otro material de baja energia.

En general, los métodos de la invencién comprenden la aplicacién de un recubrimiento de un agente biolégicamente
activo a un dispositivo de liberacion transdérmica, en donde el dispositivo de liberacién transdérmica comprende una
pluralidad de microproyecciones que perforan la capa cornea, que comprende las etapas de proporcionar una
formulacion del agente biolégicamente activo, la estabilizacion de la formulacion por medio de la adicion de un
contraion no volatil, y la aplicacion de dicha formulacidon a las microproyecciones. Preferiblemente, se afiade el
contraion en una cantidad para neutralizar la carga del agente biolégicamente activo. La carga del agente se puede
determinar usando los algoritmos de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion se describira a continuacion con mayor detalle con referencia a las realizaciones preferidas ilustradas
en los dibujos y figuras adjuntos en donde:

La FIGURA 1 es un grafico que muestra el perfil de carga del acido acético (pKa 4,75) como una funcién del pH;

La FIGURA 2 es un grafico que muestra las razones molares del acido acético sin carga y el ion acetato cargado
como una funciéon del pH;

La FIGURA 3 es un grafico que muestra el perfil de carga del fentanilo como una funcion del pH.

La FIGURA 4 es un grafico que muestra las razones molares de las especies de fentanilo neutro (base de Fentanilo)
y cargado (Fentanilo +1) como una funcion del pH;

La FIGURA 5 es un grafico que muestra el perfil de carga de hPTH (1-34) como una funcién del pH;

La FIGURA 6 es un grafico que muestra las razones molares de las especies cargadas netas de hPTH (1-34) como
una funcién del pH;

La FIGURA 7 es un gréfico que muestra las razones molares del acetato de fentanilo, el &cido acético y la forma
neutra del fentanilo (base de Fentanilo) como una funciéon del pH;

La FIGURA 8 es un grafico que muestra las razones molares para el acido acético, la forma neutra neta de hPTH (1-
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34) como una funcién del pH;
La FIGURA 9 es un grafico que muestra el perfil de carga de un péptido que comprende un analogo de hGKEF;

La FIGURA 10 es un diagrama que muestra la representacion de la pérdida del contraién volatil de la capa exterior
de un recubrimiento;

La FIGURA 11 es una vista en perspectiva de una disposicion de microproyecciones que se utilizaria junto con la
presente invencion; y

La FIGURA 12 es una vista en perspectiva de un disposicion de microproyecciones que muestra varias
microproyecciones que han sido recubiertas.

Descripcion detallada de la invenciéon
Definiciones

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos usados en la presente memoria tienen los siguientes
significados.

El término "transdérmico” significa la liberacién de un agente en y/o a través de la piel para la terapia local o
sistémica.

El término "flujo transdérmico" se refiere a la tasa de liberacion transdérmica.

El término "co-liberacién" segun se utiliza en la presente memoria, significa que uno o varios agentes
complementarios se administran por via transdérmica antes de que se libere el agente, antes y durante el flujo
transdérmico del agente, durante el flujo transdérmico del agente, durante y después del flujo transdérmico del
agente, y/o después del flujo transdérmico del agente. Ademas, dos o mas agentes pueden aplicarse como
recubrimiento sobre las microproyecciones dando como resultado la co-liberacion de los agentes.

El término "agente bioldgicamente activo" o "agente activo" segun se utiliza en la presente memoria, se refiere a una
composicién de materia 0 mezcla que contiene un farmaco que es farmacolégicamente eficaz cuando se administra
en una cantidad terapéuticamente eficaz.

Los agentes bioldgicamente activos de acuerdo con la invencion son la hormona del crecimiento, la hormona
paratiroidea (PTH), y PTH (1-34).

El término "agente bioldgicamente activo" o "agente activo" segun se usa en la presente memoria también se refiere
a una composiciéon de materia o mezcla que contiene una vacuna u otro agente inmunolégicamente activo o un
agente que es capaz de desencadenar la produccién de un agente inmunolégicamente activo, y que es directa o
indirectamente eficaz desde el punto de vista inmunolégico cuando se administra en una cantidad
inmunolégicamente eficaz.

Las vacunas adecuadas incluyen los virus y las bacterias, las vacunas basadas en proteinas, las vacunas basadas
en polisacaridos, las vacunas basadas en acidos nucleicos, y otros agentes antigénicos. Los agentes antigénicos
adecuados incluyen, sin limitacion, los antigenos en forma de proteinas, los productos conjugados de polisacaridos,
oligosacaridos, y lipoproteinas. Estas vacunas de subunidades incluyen Bordetella pertussis (PT accince acelular -
recombinante), Clostridium tetani (purificada, recombinante), Corynebacterium diptheriae (purificada, recombinante),
citomegalovirus (subunidad de glicoproteina), estreptococos del grupo A (subunidad glicoproteina, producto
glicoconjugado de lipoojpolisacarido del grupo A con toxoide el tétanos, proteina/péptidos M unidod a vehiculos de
subunidades de toxina, proteina M, epitopos especificos de tipo multivalente, cisteina proteasa, peptidasa C5a),
virus de la Hepatitis B (Pre S1 recombinante, Pre-S2, S, proteina del nucleo recombinante), virus de la Hepatitis C
(proteinas y epitopos de superficie expresados recombinantes), virus del Papiloma humano (proteina de la capsida,
proteina L2 recombinante TA-GN y E7 [de HPV-6], MEDI-501 L1 VLP recombinante de HPV-11, L1 BLP tetravalente
recombinante [de HPV- 6], HPV-11, HPV-16, HPV-18 y, LAMP-E7 [de HPV-16]), Legionella pneumophila (proteina
de la superficie bacteriana purificada), Neisseria meningitidis (glicoconjugado con el toxoide del tétanos),
Pseudomonas aeruginosa (péptidos sintéticos), virus de la Rubéola (péptido sintético), Streptococcus pneumoniae,
(gliconconjugado [1, 4, 5, 6B, 9N, 14, 18C, 19V, 23F] conjugado con OMP B meningocécico, glicoconjugado [4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F] conjugado con CRM197, glicoconjugado [1, 4, 5, 6B, 9V, 14,18 C, 19F, 23F] conjugado con
CRM1970, Treponema pallidum (lipoproteinas de superficie), virus de la Varicela zoster (subunidad, glicoproteinas),
y Vibrio cholerae (conjugado lipopolisacarido).

Los virus o bacterias enteros incluyen, sin limitacion, virus debilitados o muertos, tales como citomegalovirus, virus
de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus del papiloma humano, virus de la rubéola, y la varicela zéster, bacterias
debilitadas o muertas, tales como Bordetella pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium diptheriae, estreptococos
del grupo A, Legionella pneumophila, Neisseria meningitdis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae,
Treponema pallidum, y Vibrio cholerae, y mezclas de los mismos.
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Otras vacunas disponibles comercialmente, que contienen agentes antigénicos, incluyen, sin limitacion, vacunas
contra la gripe, vacuna contra la enfermedad de Lyme, vacuna contra la rabia, vacuna contra el sarampién, vacuna
contra las paperas, vacuna contra la viruela aviar, vacuna contra la viruela, vacuna contra la Hepatitis, vacuna contra
la tos ferina y vacuna contra la difteria.

Las vacunas que comprenden acidos nucleicos incluyen, sin limitacion, acidos nucleicos de hebra sencilla y de doble
hebra, tales como, por ejemplo, ADN plasmidico superenrollado; ADN plasmidico lineal; cdsmidos; cromosomas
artificiales bacterianos (BAC); cromosomas artificiales de levadura (YAC); cromosomas artificiales de mamifero; y
moléculas de ARN, tales como, por ejemplo, ARNm. El tamafio del acido nucleico puede ser de hasta miles de
kilobases. Ademas, en ciertas realizaciones de la invencién, el acido nucleico puede estar acoplado con un agente
proteinaceo o puede incluir una o mas modificaciones quimicas, tales como, por ejemplo, radicales fosforotioato. La
secuencia codificante del acido nucleico comprende la secuencia del antigeno contra el cual se desea la respuesta
inmunitaria. Ademas, en el caso del ADN, el promotor y las secuencias de poliadenilaciéon también se incorporan al
constructo de vacuna. El antigeno que puede ser codificado incluye todos los componentes antigénicos de las
enfermedades infecciosas, los agentes patdgenos, asi como los antigenos cancerosos. Los acidos nucleicos por lo
tanto encuentran aplicacion, por ejemplo, en los campos de enfermedades infecciosas, los canceres, las alergias, las
enfermedades autoinmunitarias, y las enfermedades inflamatorias.

Los coadyuvantes que aumentan la respuesta inmunitaria adecuados que, junto con el antigeno de la vacuna,
pueden comprender la vacuna incluyen gel de fosfato de aluminio; hidréxido de aluminio; glucano de algas: b-
glucano; subunidad B de la toxina del célera; CRL1005: polimero de bloques de ABA con valores medios de x =8 e
y = 205; gamma inulina: B-D (2 -> 1) polifructofuranoxil-a-D-glucosa lineal (no ramificada); coadyuvante Gerbu: N-
acetilglucosamina-(b 1-4)-N-acetilmuramil-L-alanil-D-glutamina (GMDP), cloruro de dimetildioctadecilamonio (DDA),
complejo de sal de L-prolina y cinc (Zn-Pro-8); Imiquimod (1- (2-metilpropil)-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-4-amina;
ImmTherO: dipalmitato de N-acetilglucoaminil-N-acetilmuramil-L-Ala-D-isoGlu-L-Ala-glicerol; liposomas MTP-PE:
C59H108N60O19PNa - 3H20 (MTP); Murametida: Nac-Mur-L-Ala-D-GIn-OCHS; Pleuran: b-glucano; QS-21, S-28463:
4-amino-a,a-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-etanol; péptido sclavo: VQGEESNDK - HCI (péptido IL-1b 163-171);
y treonil-MDP (Termurtide®): N-acetil-muramil-L-treonil-D-isoglutamina, e interleuquina 18, IL-2 IL-12, IL-15. Los
coadyuvantes también incluyen oligonucledtidos de ADN, tales como, por ejemplo, oligonucleétidos que contienen
CpG. Ademas, se pueden utilizar secuencias de acido nucleico que codifican las linfoquinas inmunorreguladoras
tales como IL-18, IL-2 IL-12, IL-15, IL-4, IL-10, interferébn gamma, y proteinas de sefalizacion reguladoras de NF
kappa B.

Se debe entender que se puede incorporar mas de un agente a la formulacion del agente en el método de esta
invencion, y que el uso del término "agente activo" de ninguna manera excluye el uso de dos o mas de tales agentes
o farmacos. Los agentes pueden estar en diversas formas, tales como bases libres, acidos, moléculas cargadas o no
cargadas, componentes de complejos moleculares o sales no irritantes farmacolégicamente aceptables. Asimismo,
se pueden emplear derivados simples de los agentes (tales como éteres, ésteres, amidas, etc.) que se hidrolizan
facilmente al pH del organismo, enzimas, etc.

El término "cantidad biolégicamente eficaz" o "tasa biolégicamente eficaz" se utilizaran cuando el agente
biolégicamente activo sea un agente farmacéuticamente activo y se refiere a la cantidad o tasa del agente
farmacolégicamente activo necesaria para lograr el resultado terapéutico deseado, a menudo beneficioso. La
cantidad de agente utilizada en los recubrimientos serd la cantidad necesaria para liberar una cantidad
terapéuticamente eficaz del agente para conseguir el resultado terapéutico deseado. En la practica, esto variara
ampliamente dependiendo del agente farmacolégicamente activo concreto que esté siendo liberado, del sitio de
liberacion, de la gravedad de la afeccion a tratar, del efecto terapéutico deseado y de la cinética de disolucion y
liberacion para el suministro del agente desde el recubrimiento a los tejidos de la piel. No resulta practico definir un
intervalo preciso para la cantidad terapéuticamente eficaz del agente farmacolégicamente activo incorporado a las
microproyecciones Y liberado por via transdérmica de acuerdo con los métodos descritos en la presente memoria.

El término "cantidad biolégicamente eficaz" o "tasa biolégicamente eficaz" también puede ser utilizado cuando el
agente biolégicamente activo es un agente inmunolégicamente activo y se refiere a la cantidad o tasa del agente
inmunoldgicamente activo necesaria para estimular o iniciar el resultado inmunolégico deseada, a menudo
beneficioso. La cantidad del agente inmunolégicamente activo empleado en los recubrimientos sera la cantidad
necesaria para liberar una cantidad del agente necesaria para conseguir el resultado inmunolégico deseado. En la
practica, ésta variard ampliamente dependiendo del agente inmunoldégicamente activo concreto que se esta
liberando, del sitio de liberacién, y de la cinética de disolucion y liberacion para el suministro del agente desde el
recubrimiento a los tejidos de la piel.

El término "microproyecciones" se refiere a elementos de perforacion que estan adaptados para perforar o cortar a
través de la capa cornea hasta la capa subyacente de la epidermis, o capas de la epidermis y la dermis, de la piel de
un animal vivo, particularmente un ser humano. Los elementos de perforacién no deberian perforar la piel hasta una
profundidad que provoque sangrado. Tipicamente los elementos de perforacion tienen una longitud de hoja de
menos de 500 um, y preferiblemente inferior a 250 ym. Las microproyecciones tienen tipicamente una anchura de
aproximadamente 10 a 200 pym y un espesor de aproximadamente 5 a 50 ym. Las microproyecciones pueden estar
formadas en diferentes conformaciones, tales como agujas, agujas huecas, cuchillas, alfileres, punzones, y
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combinaciones de los mismos.

El término "matriz de microproyecciones " segun se usa en la presente memoria, se refiere a una pluralidad de
microproyecciones dispuestas en una matriz para perforar la capa cérnea. La matriz de microproyecciones puede
estar formada por grabado o troquelado de una pluralidad de microproyecciones a partir de una lamina fina y
plegando o doblando los microproyecciones fuera del plano de la lamina para formar una configuracién tal como la
mostrada en la Fig. 11. La matriz de microproyecciones también puede estar formada de otras maneras conocidas,
por ejemplo formando una o mas tiras que tengan microproyecciones a lo largo de un borde de cada una de las tiras
como describe Zuck, Patente de los Estados Unidos Num. 6.050.988. La matriz de microproyecciones puede incluir
agujas huecas que tienen un agente farmacolégicamente activo seco.

El término "polielectrolito" segin se utiliza en la presente memoria, representa formulaciones de agentes
biolégicamente activos que tienen especies idnicas. Un polielectrolito es una sustancia macromolecular que, al
disolverse en agua o en otro disolvente ionizante, se disocia para dar aniones o cationes cargados de forma multiple.
Por ejemplo, los agentes que comprenden polipéptidos con frecuencia tienen caracteres ionicos complejos
resultantes de los multiples residuos de aminoacido que tienen funcionalidades acidas y alcalinas.

Los contraiones volatiles se definen como acidos débiles que presentan al menos un pKa mayor de
aproximadamente 2 y un punto de fusién inferior a aproximadamente 50°C o un punto de ebullicion inferior a
aproximadamente 170°C a la Pam. Los ejemplos de tales acidos incluyen acido acético, acido propidnico, acido
pentanoico y similares.

Contraiones no volatiles se definen como acidos fuertes que presentan al menos un pKa inferior a aproximadamente
2. Los ejemplos de tales acidos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfénico, acido
sulfurico, acido maleico, acido fosforico, acido bencenosulfénico y acido metanosulfénico.

Cuando se haga referencia a la volatilidad de un contraion, siempre se hara referencia a la volatilidad de la forma no
ionizada del contraion (por ejemplo, acido acético, frente a acetato).

Algunos farmacos se comportan como bases fuertes o acidos fuertes (por ejemplo, sales de amonio cuaternario
tales como bromuro de clidinio, glicopirrolato o derivados de sulfato tales como polisulfato de pentosano, algunos
derivados de acido fosforico tales como acidos nucleicos) y son totalmente ionizado en un amplio intervalo de pH (es
decir, 4-10) que se utiliza comunmente para la fabricacién de formulaciones farmacéuticas. Otros compuestos, tales
como los polisacaridos neutros (es decir, insulina y dextranos), no presentan funciones acidas ni basicas. Para estas
clases de compuestos, la solubilidad en agua no resulta afectada significativamente por el pH, y la invencién no se
aplica.

Por el contrario, muchos farmacos se comportan como acidos débiles o bases débiles. Sus formas neutras por lo
general presentan baja solubilidad en agua. Por ejemplo la forma neutra de muchos compuestos de molécula
pequefa, tales como fentanilo o péptidos tales como hPTH (1-34) son notoriamente insolubles en agua. Estos
compuestos presentan una solubilidad maxima en agua cuando se encuentran en un estado cargado eléctricamente.
Debido a su naturaleza débilmente acida o basica, las concentraciones respectivas de las formas neutras y
ionizadas, y por lo tanto, la solubilidad en agua, son dependientes del pH. La invencion se aplica a esta clase de
farmacos. Como resultara evidente a partir de los ejemplos discutidos a continuacién, la combinacion de este tipo de
farmaco con un contraién no volatil en proporciones suficientes para reducir al minimo la presencia de la forma
neutra del farmaco asegura la solubilidad en agua del farmaco en la formulacion, la estabilidad durante el
almacenamiento en el estado sdlido, y la disolucion en los fluidos biolégicos en el momento de la administracion.

Las referencias al area de la lamina o miembro y la referencia a alguna propiedad por area de la lamina o miembro
se estan refiriendo a la area la circunferencia externa o el borde de la hoja.

El término "recubrimiento del patrén" se refiere al recubrimiento con un agente sobre las areas seleccionadas de los
microproyecciones. Mas de un agente puede ser sometido a recubrimiento del patron sobre una Unica matriz de
microproyecciones. Los recubrimientos del patréon pueden aplicarse a las microproyecciones utilizando técnicas de
dispensacion de microfluido conocidas tales como micropipeteado y recubrimiento con chorro de tinta.

Los farmacos que se beneficiaran de esta invenciéon contienen al menos una funcion acido débil y/o basica débil y
estan presentes en forma de una especie neutra en el intervalo de pH de pH 4 a pH 10. La razén molar entre las
especies no cargadas y las especies cargadas debe ser de al menos 1 a 100 en este intervalo de pH.

El contraion no volatil esta presente en una cantidad suficiente para reducir la razén molar entre las especies no
cargadas y las especies cargadas del farmaco a menos de aproximadamente 1 a 100.

La presente invencién se basa en el descubrimiento de que los recubrimientos elaborados a partir de formulaciones
que incorporan contraiones volatiles perderan los contraiones volatiles de la superficie exterior del recubrimiento.
Esto da como resultado un cambio en el pH del recubrimiento y puede aumentar la cantidad de agente
biolégicamente activo no cargado, que es menos soluble en fluidos fisiologicos.
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La presente invencion proporciona una formulacion de recubrimiento que contiene un agente bioldgicamente activo
que, cuando se aplica como recubrimiento y se seca sobre una o0 mas microproyecciones forma un recubrimiento
que reduce la pérdida de contraiones del recubrimiento, estabiliza el pH del recubrimiento y mejora la solubilizacién
del recubrimiento después de la insercién en la piel. La presente invencion incluye ademas un dispositivo que tiene
una pluralidad de microproyecciones que perforan la capa coérnea que se extienden desde el mismo. Las
microproyecciones estan adaptadas para perforar a través de la capa cérnea a la capa de la epidermis subyacente,
o capas de la dermis y la epidermis, pero no penetran tan profundo como para alcanzar los lechos capilares y causar
un sangrado significativo. Las microproyecciones tienen un recubrimiento seco sobre ellas que contiene el agente
biolégicamente activo. El recubrimiento se formula para reducir, minimizar y/o eliminar la pérdida de contraiones
volatiles del recubrimiento, lo que mejora la solubilizacién del recubrimiento tras la perforacién de la piel. Tras la
perforacion de la capa cérnea de la piel, el recubrimiento que contiene el agente se disuelve en el fluido corporal
(fluidos intracelulares y fluidos extracelulares tales como el fluido intersticial) y se libera en la piel para la terapia local
o sistémica.

El recubrimiento soélido se obtiene mediante secado de la formulacién sobre la microproyeccion, como se describe en
la Publicacién de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num. 2002/0128599. La formulacion es por lo
general una formulacion acuosa. Durante el proceso de secado, todos los volatiles, incluyendo el agua son en su
mayoria retirados (el recubrimiento soélido final todavia contiene hasta aproximadamente 10% de agua). Si un
compuesto volatil que se encuentra en equilibrio entre sus formas ionizadas y no ionizadas esta presente en la
disolucion, sélo desaparece de la formulacién la forma no ionizada en el momento en el que el proceso de secado se
lleva a cabo y la forma ionizada permanece en disolucién y se incorpora al recubrimiento.

En un recubrimiento sélido sobre una matriz de microproyecciones, el farmaco esta presente tipicamente en una
cantidad de menos de aproximadamente 1 mg por dosis unitaria. Con la adicion de excipientes y contraiones, la
masa total de recubrimiento sdlido es inferior a 3 mg por dosis unitaria. La matriz esta por lo general presente en un
forro adhesivo, que esta unido a un anillo de retencién polimérico desechable. Este conjunto esta empaquetado
individualmente en una bolsa o una carcasa polimérica.

Ademas del conjunto, este paquete contiene una atmdsfera (por lo general inerte) que representa un volumen de al
menos 3 ml. Este gran volumen (en comparacion con el del recubrimiento) actia como un sumidero para cualquier
componente volatil. Por ejemplo, a 20°C, la cantidad de acido acético presente en una atmoésfera de 3 ml como
resultado de su presion de vapor seria de alrededor de 0,15 mg. Esta cantidad es tipicamente la que estaria
presente en el recubrimiento soélido si se utilizara acido acético como un contraién. Ademas, los componentes del
conjunto, tales como el adhesivo son propensos a actuar como sumideros adicionales para los componentes
volatiles. Como resultado, durante el almacenamiento a largo plazo, es probable que la concentracion de cualquier
componente volatil presente en el recubrimiento cambie drasticamente.

Las condiciones anteriores son atipicas de los envases tradicionales de compuestos farmacéuticos en las que
suelen estar presentes grandes cantidades de excipientes. Incluso con los compuestos de la biotecnologia muy
potentes que son liofilizados para su uso como inyectables, se encuentra presente en la torta seca un exceso muy
grande de tampones y excipientes. Por lo tanto el efecto de la pérdida de contraiones volatiles no afecta a la
solubilizacién de estas formas de dosificacion tradicionales.

La presente invencion esta dirigida a una mezcla de contraiones en la que al menos uno de los contraiones es un
acido no volatil y al menos uno de los contraiones es un acido débil con una alta volatilidad, que es el acido acético.

El contraién acido esta presente en las cantidades necesarias para neutralizar la carga positiva presente en el
farmaco al pH de la formulacion. El exceso de contraion (en forma de acido libre o en forma de sal) se puede afadir
al farmaco con el fin de controlar el pH y proporcionar una capacidad de tamponamiento adecuada.

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica que es un recubrimiento sélido aplicado a
una o mas microproyecciones de una matriz de microproyecciones. El recubrimiento contiene un farmaco ionizado
que tiene al menos un grupo funcional débil y/o uno basico.

La cinética de la disolucidon que contiene el agente de recubrimiento y la liberacion dependeran de muchos factores,
incluyendo la naturaleza del farmaco, el proceso de recubrimiento, el espesor del recubrimiento y la composicion del
recubrimiento (p. ej., la presencia de aditivos en la formulacion de recubrimiento). Dependiendo del perfil de la
cinética de liberacion, puede ser necesario mantener las microproyecciones recubiertas en una relacion de
perforacion con la piel durante largos periodos de tiempo (p. €j., hasta aproximadamente 8 horas). Esto se puede
lograr mediante el anclaje del dispositivo de liberacién a la piel utilizando adhesivos o utilizando microproyecciones
ancladas, tal como se describe en el documento WO 97/48440.

La FIG: 11 ilustra una realizacion de un dispositivo de liberacion transdérmica con microproyecciones que perforan la
capa cérnea para su uso con la presente invencién. La FIG. 11 muestra una parte del dispositivo que tiene una
pluralidad de microproyecciones 10. Las microproyecciones 10 se extienden sustancialmente en un angulo de 90°
desde una lamina 12 que tiene aberturas 14. La lamina 12 se puede incorporar a un parche de liberacién que incluye
un soporte para la lamina 12 y puede incluir adicionalmente adhesivo para adherir el parche a la piel. En esta
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realizacién, las microproyecciones estan formadas mediante grabado o punzonado de una pluralidad de
microproyecciones 10 a partir de una lamina delgada de metal 12 y doblando las microproyecciones 10 fuera del
plano de la lamina. Se prefieren los metales tales como el acero inoxidable y el titanio. Las microproyecciones de
metal son descritas por Trautman et al., en la Patente de los Estados Unidos 6.083.196; Zuck en la Patente de los
Estados Unidos 6.050.988; y Daddona et al., en la Patente de los Estados Unidos 6.091.975. Otras
microproyecciones que se pueden utilizar con la presente invencién se forman mediante grabado de silicio utilizando
técnicas de grabado de chip de silicio o mediante moldeo de plastico utilizando micromoldes grabados. Las
microproyecciones de silicio y plastico son descritas por Godshall et al., en la Patente de los Estados Unidos
5.879.326.

La FIG. 12 ilustra el dispositivo de liberacion transdérmica de microproyecciones que tiene las microproyecciones 10
que tiene un recubrimiento que contiene el agente biolégicamente activo 16. El recubrimiento 16 puede cubrir parcial
o totalmente la microproyeccion 10. Por ejemplo, el recubrimiento puede estar en un recubrimiento de patrén seco
sobre las microproyecciones. Los recubrimientos se pueden aplicar antes o después de que se formen las
microproyecciones.

El recubrimiento sobre las microproyecciones se puede formar mediante una variedad de métodos conocidos. Uno
de tales métodos es el recubrimiento por inmersién. El recubrimiento por inmersién se puede describir como un
medio para recubrir las microproyecciones sumergiendo parcial o totalmente las microproyecciones en la disolucion
de recubrimiento que contiene el farmaco. Alternativamente, todo el dispositivo se puede sumergir en la disolucion
de recubrimiento. Se prefiere recubrir solamente aquellas porciones de la microproyeccion que perforan la piel.

Mediante el uso de la técnica de inmersién parcial descrita anteriormente, es posible limitar el recubrimiento solo a
las puntas de las microproyecciones. También existe un mecanismo de recubrimiento con rodillo que limita el
recubrimiento a las puntas de la microproyeccion. Esta técnica se describe en la Solicitud de Patente de los Estados
Numero con en Numero de Serie 10/099.604, presentada el 15 de Marzo de 2002.

Otros métodos de recubrimiento incluyen la pulverizacion de la disolucién de recubrimiento sobre las
microproyecciones. La pulverizacién puede abarcar la formacion de una suspension en aerosol de la composicion de
recubrimiento. En una realizacién preferida, se pulveriza una suspension en aerosol que forma un tamano de gotita
de aproximadamente 10 a 200 picolitros sobre las microproyecciones y después se seca. En otra realizacion, se
puede depositar sobre las microproyecciones una cantidad muy pequefia de la disolucién de recubrimiento en forma
de un recubrimiento de patron 18. El recubrimiento de patron 18 se puede aplicar utilizando un sistema de
distribucién para colocar el liquido depositado sobre la superficie de la microproyeccion. La cantidad del liquido
depositado esta preferiblemente en el intervalo de 0,5 a 20 nl/microproyeccion. Los ejemplos de los dispensadores
de liquido medido de precisiéon se describen en las Patentes de los Estados Unidos Nums. 5.916.524; 5.743.960;
5.741.554; y 5.738.728. Las disoluciones de recubrimiento de microproyecciones también se pueden aplicar
utilizando la tecnologia de chorro de tinta empleando dispensadores de valvula de solenoide conocidos, medios
motores de fluidos opcionales y medios de posicionamiento que se controlan generalmente mediante el uso de un
campo eléctrico. Se puede utilizar otra tecnologia de dispensacién de liquido de la industria de impresién o
tecnologia de dosificacion de liquido similar conocida en la técnica aplicando el recubrimiento de patréon de esta
invencion.

En todos los casos, después haber aplicado un recubrimiento, la disolucion de recubrimiento se seca sobre las
microproyecciones mediante diversos medios. En una realizaciéon preferida, el dispositivo recubierto se seca en
condiciones de temperatura ambiente. Sin embargo, se pueden utilizar diferentes temperaturas y niveles de
humedad para secar la disolucién de recubrimiento sobre las microproyecciones. Adicionalmente, los dispositivos se
pueden calentar, liofilizar, secar por congelacion o técnicas similares utilizadas para eliminar el agua del
recubrimiento.

Numerosos factores afectan a la volatiidad de los compuestos. Estos incluyen la temperatura, la presion
atmosférica, y la presion de vapor del compuesto. El proceso de volatilizacion es dependiente del tiempo. Ademas,
los compuestos ionizados presentan una volatilidad mucho menor en comparacién con sus formas no ionizadas. Por
ejemplo, el acido acético tiene un punto de ebullicion de 118°C mientras el acetato de sodio es esencialmente no
volatil. Si un compuesto volatil en equilibrio entre sus formas ionizadas y no ionizadas estd presente en una
disolucion, solo desaparece la forma no ionizada de la disolucion y la forma ionizada se mantiene en disolucion.

Si el compuesto volatil es un acido débil AH tiene lugar en disolucion el siguiente equilibrio:
AH <=> A" +H"

Siendo Ka1 la constante de equilibrio para la AH, el equilibrio se puede escribir como:

Ka1 = (A") x (H")/(AH)

(A), (H") y (AH) representan las concentraciones de las especies presentes en la disolucion.

Si AH es volatil, el equilibrio se desplaza hacia A+ H" => AH con el fin de satisfacer las leyes de equilibrio. En Gltima
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instancia, toda la masa del acido débil volatil desaparecera de la disolucion.

Si el compuesto volatil es una base débil (B) tiene lugar el siguiente equilibrio:

B +H <=>BH’

Siendo Ka2 la constante de equilibrio, el equilibrio se puede escribir como:

Ka2 = (B) x (H")/(BH").

(B), (H"), y (BH") representan las concentraciones de las especies presentes en la disolucion.

Si B es volatil, el equilibrio se desplazara hacia BH" => B + H" con el fin de satisfacer las leyes de equilibrio. En
ultima instancia, toda la masa de la base débil volatil desaparecera de la disolucion.

Cuando un acido débil y una base débil se mezclan en disolucion, forman una sal de acuerdo con el siguiente
equilibrio:

AH + B <=> A"+ BH"

Representando Ka1 y Ka2 las constantes de equilibrio de AH y B, respectivamente, el equilibrio se puede escribir
como:

Ka1/Ka2 = (A") x (BH")/(AH) x (B).

Si AH es volatil, el equilibrio se desplazara hacia A+ BH" => AH + B con el fin de satisfacer las leyes de equilibrio. El
resultado neto sera un incremento en la concentracion de la base libre y un incremento resultante en el pH.

Por el contrario, si B es volatil, el equilibrio se desplazara de forma idéntica con un resultado neto de un incremento
en la concentraciéon del acido libre y una disminuciéon en el pH. Los acidos fuertes presentan un caso particular,
porque muchos de ellos son altamente volatiles. En efecto, el acido clorhidrico es un gas en condiciones
ambientales. Cuando se combina con una base, se forman sales no volatiles, ya que estan completamente ionizadas
en un amplio intervalo de pH, con la excepcién del pH extremo para algunos acidos. En disolucién, o en estado
sdlido, la volatilizacién del contraion se produce en la interfase entre la disolucién y la atmésfera o entre el sélido y el
ambiente. En una disolucion, la alta difusividad de solutos minimiza las diferencias en la concentraciéon entre la
interfase y el grueso de la disolucién.

Por el contrario, en estado solido, la difusividad es muy baja o inexistente y se logran mayores gradientes de
concentracion del contraidn volatil entre la interfase y el grueso de la disolucién. En Ultima instancia, se agota el
contraiéon de la capa externa del recubrimiento mientras que el grueso del recubrimiento solido permanece
relativamente inalterado en comparacion con el estado seco inicial (véase la Figura 10). Esta situacion puede dar
como resultado un recubrimiento externo altamente insoluble si el contraidon se asocia con un farmaco que es
altamente insoluble en su estado de carga neta neutra. En efecto, como se explicara con detalle en el Ejemplo 1, la
volatilizaciéon del contraién da como resultado la formacion de especies neutras insolubles en agua. Esto, a su vez,
pone en peligro la disolucion del farmaco desde el recubrimiento sélido tras la exposicion a los fluidos bioldgicos.

Se pueden afiadir otros coadyuvantes de formulacion conocidos a la disolucién de recubrimiento, siempre y cuando
no afecten adversamente a las caracteristicas de solubilidad y viscosidad necesarias de la disolucion de
recubrimiento y a la integridad fisica del recubrimiento seco.

En general, en las realizaciones de la invencion indicadas, la cantidad de contraion debe neutralizar la carga del
agente biolégicamente activo. En tales realizaciones, el contraién o la mezcla de contraiones estan presentes en
cantidades necesarias para neutralizar la carga presente en el agente al pH de la formulacion. Se puede afiadir al
péptido exceso de contraion (en forma de acido libre o en forma de sal) con el fin de controlar el pH y para
proporcionar la capacidad de tamponamiento adecuada.

De acuerdo con la invencion, el contraion es un acido fuerte. Los acidos fuertes se pueden definir por presentar al
menos un pKa de menos de aproximadamente 2. Los ejemplos de tales acidos incluyen acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido nitrico, acido sulfénico, acido sulfdrico, acido maleico, acido fosférico, acido bencenosulfénico y
acido metanosulfénico.

El contraién acido esta presente en las cantidades necesarias para neutralizar la carga positiva presente en el
farmaco al pH de la formulacién. Se puede afadir al farmaco exceso de contraién (en forma de acido libre o en
forma de sal) con el fin de controlar el pH y para proporcionar una capacidad de tamponamiento adecuada.

En una realizacion de la invencién, las formulaciones de recubrimiento incluyen al menos un antioxidante, que puede
ser un agente secuestrante tal como citrato de sodio, acido citrico, EDTA (&cido etilen-dinitrilo-tetraacético) o
captadores de radicales libres tales como acido ascorbico, metionina, ascorbato de sodio, y similares. Los
antioxidantes preferidos en la actualidad incluyen EDTA y metionina.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2437565 T3

En una realizacién de la invencion, la formulacion de recubrimiento incluye al menos un tensioactivo, que puede ser
zwitteriénico, anfotérico, catidnico, aniénico, o no iénico, incluyendo, sin limitacion, lauroanfoacetato de sodio,
dodecilsulfato de sodio (SDS), cloruro de cetilpiridinio (CPC), cloruro de dodeciltrimetilamonio amonio (TMAC),
benzalconio, cloruro, polisorbatos tales como Tween 20 y Tween 80, otros derivados de sorbitan, tales como laurato
de sorbitan, y alcoholes alcoxilados, tales como lauriletil-4.

En una realizacion adicional de la invencién, la formulacion de recubrimiento incluye al menos un material polimérico
o polimero que tiene propiedades anfifilas, que puede comprender, sin limitacion, derivados de celulosa, tales como
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC),
hidroxietilmetilcelulosa (HEMC), o etilhidroxietilcelulosa (EHEC), asi como Pluronics.

En otra realizacion, la formulacion de recubrimiento incluye un polimero hidréfilo seleccionado del siguiente grupo:
hidroxietilalmidén, dextrano, poli(alcohol vinilico), poli(6xido de etileno), poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), poli(N-vinil-
pirrolidona), polietilenglicol y mezclas de los mismos, y polimeros similares.

En otra realizacién de la invencion, la formulacion de recubrimiento incluye un portador biocompatible, que puede
comprender, sin limitacién, albumina humana, albdmina humana manipulada genéticamente, poli(acido glutamico),
poli(acido aspartico), polihistidina, polisulfato de pentosano, poliaminoacidos, sacarosa, trehalosa, melezitosa,
rafinosa y estaquiosa.

En ofra realizacion, la formulacion de recubrimiento incluye un agente estabilizante, que puede comprender, sin
limitacion, un azdcar no reductor, un polisacarido o un azucar reductor. Los azucares no reductores adecuados para
uso en los métodos y composiciones de la invencion incluyen, por ejemplo, sacarosa, trehalosa, estaquiosa, o
rafinosa. Los polisacaridos adecuados para uso en los métodos y composiciones de la invencién incluyen, por
ejemplo, dextrano, almiddn soluble, dextrina, e insulina. Los azucares reductores adecuados para su uso en los
métodos y composiciones de la invencion incluyen, por ejemplo, monosacaridos tales como, por ejemplo, apiosa,
arabinosa, lixosa, ribosa, xilosa, digitoxosa, fucosa, quercitol, quinovosa, ramnosa, alosa, altrosa, fructosa,
galactosa, glucosa, gulosa, hamamelosa, idosa, manosa, tagatosa, y similares; y disacaridos tales como, por
ejemplo, primeverosa, vicianosa, rutinosa, escilabiosa, celobiosa, gentiobiosa, lactosa, lactulosa, maltosa, melibiosa,
soforosa, y turanosa, y similares.

En otra realizacion, la formulacion de recubrimiento incluye un vasoconstrictor, que puede comprender, sin
limitacion, amidefrina, cafaminol, ciclopentamina, desoxiepinefrina, epinefrina, felipresina, indanazolina, metizolina,
nudodrina, nafazolina, nordefrina, octodrina, ornipresina, oximetazolina, fenilefrina, feniletanolamina,
fenilpropanolamina, propilhexedrina, pseudoefedrina, tetrahidrozolina, tramazolina, tuaminoheptano, timazolina,
vasopresina, xilometazolina y las mezclas de los mismos. Los vasoconstrictores mas preferidos incluyen epinefrina,
nafazolina, tetrahidrozolina, indanazolina, metizolina, tramazolina, timazolina, oximetazolina y xilometazolina.

Como apreciara un experto normal en la técnica, la adicion de un vasoconstrictor a las formulaciones de
recubrimiento y, por lo tanto, a los recubrimientos biocompatibles sélidos de la invencion es particularmente util para
prevenir el sangrado que puede ocurrir después de la aplicacién del dispositivo o matriz de microproyecciones y para
prolongar la farmacocinética del agente activo a través de la reduccion del flujo sanguineo en el sitio de aplicacion y
la reduccion de la velocidad de absorcidon desde el sitio de la piel a la circulacion del sistema.

En otra realizacion de la invencion, la formulacion de recubrimiento incluye al menos un "modulador de la
penetrabilidad de la via", que puede comprender, sin limitacion, agentes osmoticos (p. €j., cloruro de sodio),
compuestos zwitteridnicos (p. ej., aminoacidos), y agentes anti-inflamatorios, tales como sal disddica del éster 21-
fosfato de betametasona, 21-fosfato disédico de acetdnido de triamcinolona, hidrocloruro de hidrocortamato, sal
disddica del éster 21-fosfato de hidrocortisona, sal disddica del éster 21-fosfato de metilprednisolona, sal sddica de
21-succinato de metilprednisolona, fosfato disdédico de parametasona y sal sddica de 21-succinato de prednisolona,
y anticoagulantes, tales como &acido citrico, sales citrato (por ejemplo, citrato de sodio), sal de sodio de sulfato de
dextrina, aspirina y EDTA.

En otra realizacién mas de la invencién, la formulacién de recubrimiento incluye un agente solubilizante/complejante,
que puede comprender alfa-ciclodextrina, beta-ciclodextrina, gamma-ciclodextrina, glucosil-alfa-ciclodextrina,
maltosil-alfa-ciclodextrina, glucosil-beta-ciclodextrina, maltosil-beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina, 2-
hidroxipropil-beta-ciclodextrina,  2-hidroxipropil-gamma-ciclodextrina,  hidroxietil-beta-ciclodextrina,  metil-beta-
ciclodextrina, sulfobutiléter-alfa-ciclodextrina, sulfobutiléter-beta-ciclodextrina, sulfobutiléter-gamma-ciclodextrina. Los
agentes solubilizantes/complejantes mas preferidos son beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina, 2-
hidroxipropil-beta-ciclodextrina y sulfobutileter-7-beta-ciclodextrina.

En otra realizacién de la invencion, la formulacidon de recubrimiento incluye al menos un disolvente no acuoso, tal
como etanol, isopropanol, metanol, propanol, butanol, propilenglicol, dimetilsulféxido, glicerina, N,N-dimetilformamida
y polietilenglicol 400.

Preferiblemente, las formulaciones de recubrimiento tienen una viscosidad de menos de aproximadamente 500
centipoises y mayor de aproximadamente 3 centipoises.
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En una realizacion de la invencién, el espesor del recubrimiento biocompatible es menor de 25 micras, mas
preferiblemente, menor de 10 micras, segun se mide desde la superficie de la microproyeccion.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para permitir a los expertos en la técnica comprender mas claramente y
poner en practica la presente invencion. No se deben considerar limitantes del alcance de la invencién sino que
meramente la ilustran como representativos de la misma. Se ha ideado un método para calcular la distribucién de
especies ionicas en los polipéptidos y otros electrolitos. Las ecuaciones para los célculos del equilibrio han estado
disponibles durante muchos afios. Estas se basan en las leyes de equilibrio clasicas. Se pueden utilizar
satisfactoriamente para el calculo de la carga neta de polielectrolitos tales como polipéptidos, asi como el pl de una
proteina. La carga neta y los calculos de Pl son poderosas herramientas para la caracterizacion y la purificacion de
polipéptidos. Sin embargo, estos calculos no dan informacion directa sobre las especies presentes en la disolucion a
un pH especifico. Por ejemplo, no se pronostica a partir de estos métodos el intervalo de pH al que se sospecha que
estan presentes las especies con baja solubilidad. Se han realizado diferentes intentos para calcular los equilibrios
entre diferentes formas idnicas en los polielectrolitos. Estos intentos han sido resumidos por Edsall J. T. (Proteins as
acids and bases, in proteins, amino acids and peptides as ions and dipolar ions, Cohn E. J. y Edsall J. T. eds; Hafner
Pub, Nueva York y Londres, 1943, 444-505).

El enfoque mas exitoso describe una funcion de distribucion de probabilidad para un sistema de grupos ionizantes
independientemente. En este tratamiento, se clasifican los distintos grupos por clases, correspondiendo cada una a
un valor de pKa. El procedimiento es algo complicado y no es facilmente susceptible de calculo automatico. Ademas,
los calculos se limitan a las especies cargadas netas, y no incluyen la descripcion de la distribucién de carga dentro
de la molécula. Sorprendentemente, con los polielectrolitos, se ha prestado muy poca atencién a las concentraciones
de las especies reales que estan presentes en la disolucion. Esto parece ser el resultado de la carencia de
ecuaciones que describan la distribucién de las especies en presencia de valores de pK, solapantes, es decir, dos o
mas valores de pK, separados por menos de alrededor de 3 unidades de pH. En este caso, se estan utilizando
aproximaciones para calcular la distribucion de las especies. En una molécula de polipéptido, en la que mas de diez
valores de pK, solapantes es un lugar comun, los calculos basados en estas aproximaciones no son practicos y sin
duda produciran resultados erréneos. Como resultado, la distribucion de las especies en los polipéptidos
aparentemente no ha sido descrita. Se ha ideado un método que proporciona las ecuaciones que describen la
distribucién de las especies para cualquier polielectrolito, siempre que se conozcan sus valores de pKa,. También se
proporciona un algoritmo de calculo para la realizacion de estos calculos.

Métodos

Para los polipéptidos, los radicales acido-base implicados y sus valores de pK, son, respectivamente: carboxilo
terminal, pKa = 3,05, carboxilo B de aspartato, pK,= 3,93; carboxilo y de glutamato, pKs= 4,43; tiol de cisteina, pKa=
8,38; fenol de tirosina, pKa= 10,36; imidazolio de histidina, pKa= 5,96; amonio terminal, pKa= 8,1; amonio ¢ de lisina,
pKa= 10,59; guanidinio de arginina, pKs= 12,48. Los valores de pK, anteriores son promedios recopilados de las

publicaciones y se utilizan en los ejemplos. Los valores de pl se extrapolaron a partir del perfil de carga neta de la
molécula calculado a partir de su valores de pKa.

Determinacion de las concentraciones de las especies en un polielectrolito:

Para un acido débil, AH, el equilibrio se puede escribir
AHS A +H'

Siendo su constante de disociacion:
Ka = (A") x (H")/(AH)
siendo (AY), (H"), y (AH) las concentraciones respectivas de las especies.

A partir de lo anterior, se puede obtener la ecuacion de Henderson-Hasselbalch clasica:
pH = pKa + Log ((A')/(AH))

Suponiendo que: (A") + (AH) = 1, esta ecuacién proporciona:
Fraccion molar neutra = 1/(1+10°"?K%) = p
gue también se puede definir como la probabilidad para que el acido sea neutro. Del mismo modo:
Fraccion molar ionizada, con carga negativa = 1 - 1/(1 + 10°"*%) = 1. p
Carga neta = 1/(1 + 10°"?K) _ 1

Para una base débil, B, el equilibrio se puede escribir:
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B+H"'S BH'
Siendo su constante de disociacion:
Ka = (B) x (H)/(BH")
Del mismo modo:
pH 0 pK; - Log (BH'/B)
Fraccion molar neutra = 1/(1 +10°#*H) = Q
Fraccién molar ionizada, con carga positiva = 1 - 1/(1 + 10°®P) =1 . Q
Carga neta = 1 - 1/(1 +10P%P")

Las especies se definen como todas las combinaciones posibles de las cargas para las funciones acidas y las
funciones alcalinas del compuesto en disolucion. Por ejemplo, si el compuesto presenta solo funciones acidas, las
especies adoptan valores como 0, 17, 2, y etc. Del mismo modo, si el compuesto presenta solo funciones alcalinas,
las especies adoptan valores como 0°, 1%, 27, y etc. Si el compuesto tiene tanto funciones acidas como alcalinas, las
especies adoptan valores de 0 0%,0 1%, 1 0%, 117, etc. Las especies con carga neta se definen como la suma de
todas las especies que presentan una carga neta idéntica. Estas toman los valores: ... -2, -1, 0, +1, +2 ...

Para un compuesto que porta un pK, acido (con carga negativa), las especies presentes en disolucién a cualquier
pH son: 0" y 1" (una especie es neutra: sin carga positiva y sin carga negativa; la otra especie tiene una carga
negativa y una carga no negativa). Siendo P la probabilidad de que el grupo acido sea neutro, la fracciéon molar de
estas especies a un pH especifico es:

0: Py
17 1-P4

Para un compuesto que porta un pK, acido, y un pK, alcalino (con carga positiva), las especies presentes en
disolucién a un pH especifico son: 0°0%, 0" 1%, 170", 171",

Siendo P4 y Q1 la probabilidad de que el grupo acido y alcalino, respectivamente, sean neutros, la fraccion molar de
estas especies a un pH especifico es:

00" Py x Qq

0 -1" Py x (1-Qq)
170" (1-P1) x Qq
171% (1-P4) x (1-P4)

Para un compuesto que porta un pK, acido, y dos pKj, alcalinos, las especies presentes en disolucion a cualquier pH
son:0°0%,0°1%,0°2%,1°0%,171%, 172"

Siendo P4 la probabilidad de que los grupos acidos sean neutros, y siendo Q4 y Q2 las probabilidades de que los
grupos alcalinos sean neutros, la fraccion molar de estas especies a un pH especifico es:

00" P xQixQ

0 1" (P1x Q1 x (1-Q2)) + (P1 x (1-Q1) x Q2)

0" 2% Py x (1-Q1) x (1-Q2)

170" (1-P1) x Q1 x Q2

1717 ((1-P1) x Q1 x (1-Q2)) + ((1-P1) x (1-Q1) x Q2)
172" (1-P1) x (1-Q1) x (1-Qg)

Etc...

Como se puede observar, existen especies (N + 1) (M + 1), siendo N y M el numero de pK, acido y alcalino,
respectivamente. En el ejemplo anterior, habia seis especies posibles. Las especies cargadas netas posibles, que
son -1, 0, +1, +2. El numero de especies cargadas netas posibles es (N + M +1). La fraccion molar de estas especies
cargadas netas a un pH especifico se puede deducir facilmente. Utilizando el ejemplo anterior:
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-1: (1-P1) x Q1 x Q2
0: (P1x Q1 xQ2) + ((1-P1) x Q1 x (1-Q2)) + ((1-P1) x (1-Q1) x Q2)
+1: (P1x Q1 x (1-Q2)) + (P1 x (1-Q1) x Q2) + (1-P1) x (1-Q4) x (1-Q2)
+2: P1 x (1-Qq) x (1-Q2)

Algoritmo computacional de las especies y valencias de un polielectrolito:

Basandose en las ecuaciones anteriores, se ha obtenido un algoritmo que se utiliza para calcular la carga, la carga
neta, las especies y las valencias presentes en un polielectrolito. A continuacion, un letra mayuscula y en negrita
indica un vector o una matriz, y una letra minuscula representa un elemento del vector o la matriz.

Suponiendo que se sabe que hay N funciones acidas y M funciones alcalinas en el compuesto, se proporcionan sus
valores de pKs,, y también se proporciona el valor del pH de la disolucion. Suponiendo que pKAs es N por vector 1 de
valores de pK, acidos, y pKA, es M por vector 1 de valores de pK, alcalinos:

PKA, = (PKaa1, PKag, ..., PKaan)"

PKA, = (PKap1, PKapg, ..., PKapw)"

P =(p1, Pa ., PN

Q =(q1,Qz ..., Qw)"

2, - 1/(1+ 10777k (1)

g, =1/ +10"°7) | 2

donde P y Q son la fraccion molar neutra para los componentes &cidos y las funciones alcalinas, respectivamente.
También se pueden entender como las probabilidades de ser neutros para el acido o la base. Suponiendo que
CARGA; indica N por vector 1 de carga para los acidos, mientras que CARGA;, es M por vector 1 para las bases:

CARGA,= (cargaa1, cargas, ..., CargaaN)T
CARGA= (cargap1, cargapy, ..., CargabM)T

Carga,, =1/(14+107%7Ka) _1 3)
Carga,, =1~1/(L+107 ") )
N M
Carga neta = z cargas; + z cargap, )

i=1 =1

donde carga neta es la carga de la molécula del complejo en la disolucion.

A continuacién, se consideran las especies del compuesto de moléculas. Para simplificar, los autores la presente
invencion utilizaran a para representar la especie. Para entender el algoritmo de calculo de la especie, se empieza
partiendo de una caso simple. Supdngase que el compuesto solo tiene N &acidos, los autores de la presente
invencion quieren las probabilidades de a en la disolucion. Basédndose en la derivacion anterior, P es el vector de
probabilidad para los acidos que son neutros. Considérese un experimento estadistico. Supdngase que el
compuesto en disolucién se elabore afadiendo un acido por un acido. Al principio, cuando solo hay un acido en la
disolucion, se tiene:

Prob (a =0, 1 acido) = p1
(6)
Prob (a =17, 1 &cido) 1 - p1
(7)
Prob (a =27, 1 acido) = ... =
16
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= Prob (=N, 14&cido)=0
(8)

Entonces, dado que los autores de la presente invencion ya tienen i acidos en la disolucién, afadir uno mas
después de eso. Las relaciones de las probabilidades son:

Prob(a = 0’, i+1 acidos)
= Prob(a = 0, i acidos| el (i+1)° acido = 0) Prob(el i+1° acido =0)
Prob(a =j, i+1 acidos)
= Prob(a =7, i 4cidos| el (i+1)° &cido = 0) Prob(el i+1° &cido =0)
+Prob(a = (j-1)-, i &cidos| el (i+1)° acido = 1) Prob(el i+1° &cido =1)

Aqui los autores de la presente invencién estan suponiendo que todos los acidos son independientes, por lo tanto,
se pueden reescribir las ecuaciones anteriores:

Prob(a = 0, i+1 acidos)

= Prob(a = 0, i acidos) Prob(el i+1° acido =0)

)

Prob (a =j, i+1 acidos)

= Prob(a =], i &cidos) Prob(el i+1° acido =0)

+Prob(a = (j-1)-, i acidos) Prob(el i+1° acido =1)
(10)

Las ecuaciones (9) y (10) proporcionan una manera facil de calcular las probabilidades. Para ponerlas en practica,
sea R N +1 por matriz N:

r[j, i] = Prob (a= (J-1), i &cidos)
Se pueden reescribir (6), (7), (8), (9) y (10) como:

MmaAa =Py (11)
M2,1] =1-P4 (12)
M3,1=..=rN+1,1]1=0 (13)
1, i+1] = r[1,i]pi+1 (14)
rli+1, i+1] = rlj+1, ilpier + rj, i](1- pie1)

(15)

i =1..(N-1),j=1, .., N

Es muy sencillo codificar el algoritmo recursivo anterior por bucles, y la Ultima columna de R simplemente representa
las probabilidades de las especies cuando un compuesto con N &cidos estd en la disolucion. Sin perder la
generalidad, sea A la ultima columna de R. Asimismo sea b el vector de probabilidad de las especies cuando un
compuesto de M bases esta en la disolucion, y la dimension es M + 1 por 1. El calculo de B sigue la misma regla que
A. Si el compuesto tiene N acidos y M bases, las probabilidades de las especies son:

C =AxB' (16)
cli,jl =Prob (a = (i-1)(-1)) (17)
i =1,2, .., N+1
i =12, ., M+

donde C es una matriz N+1 por M+1. Al final, la especie cargada neta () se pueden construir basandose en C:
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Prob (B=i )= Zc[ 7. k) ‘ (18)
e
Jol N1

dondei=-N, ...,-1,0,1, ..., M

Basandose en lo anterior, se puede calcular la distribucion de las especies cargadas o neutras para los compuestos
seleccionados, que se ilustra en los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1:

La Fig. 1 muestra el perfil de carga de acido acético (pKa 4,75) como una funcion del pH. A un pH por debajo de
aproximadamente 2,5 el grupo carboxilo del &cido acético estd completamente protonado y por lo tanto no hay carga
en la molécula. A medida que el pH aumenta de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 7, cada vez mas
radicales carboxilo se ionizan y de este modo forman el i6n acetato cargado negativamente. A un pH de
aproximadamente 7, todos los grupos carboxilo estan ionizados.

La Fig. 2 muestra las razones molares de acido acético y acetato. A un pH de 0, con el grupo carboxilo del acido
acético totalmente protonado, esencialmente solo hay acido acético, por lo tanto la fraccion molar es 1. A
aproximadamente pH 2,5, comienza la ionizaciéon del grupo carboxilo y la curva de trazo continuo que representa
acido acético en el grafico empieza a desplazarse hacia abajo. Al mismo tiempo, la linea discontinua, que representa
el acetato ionizado, empieza a moverse hacia arriba desde la linea de 0,00. A aproximadamente pH 4,7 hay un
numero igual de radicales cargados y no cargados. A un pH mayor de aproximadamente 7, ya no hay ningun acido
acético sin carga y esencialmente la totalidad de las especies son i6n acetato cargado.

Muchos farmacos exhiben una solubilidad maxima en agua cuando se encuentran en un estado cargado
eléctricamente. La Fig. 3 muestra el perfil de carga del fentanilo, un farmaco débilmente alcalino de bajo peso
molecular que presenta un pKa alcalino, 8,5. A un pH por debajo de 6, esencialmente todo el fentanilo esta cargado
positivamente, mientras que a pH por encima de 11, esencialmente todo el fentanilo es neutro.

La Fig. 4 muestra las razones molares de las especies de fentanilo neutro (Fentanilo alcalino-linea continua), y
cargado (Fentanilo+1 - linea discontinua) a diferentes pH. De pH 0 a aproximadamente pH 6, esencialmente no se
encuentra presente Fentanilo alcalino y 100% es Fentanilo' cargado. De pH aproximadamente 6 a aproximadamente
pH 11, hay una transicién. El Fentanilo' disminuye a la misma velocidad que aumenta el fentanilo alcalino. A pH 11,
o proximo a él, esencialmente todo el fentanilo existe como fentanilo alcalino, neutro, no cargado.

Las moléculas complejas tales como los péptidos y las proteinas también exhiben caracteristicas de carga que
dependen del pH. La Fig. 5 muestra el perfil de carga de hPTH (1-34), un péptido que presenta 11 pKa alcalinos, y
seis pKa acidos. A pH 9, el péptido presenta una carga eléctrica neta de cero. Este punto también se denomina
punto isoeléctrico o pl.

La Fig. 6 muestra las razones molares de las especies netas cargadas de PTH. Las especies oscilan de una carga
de +11 a una carga de -6. Las especies neutras solo existen en cantidades significativas en el intervalo de pH de
aproximadamente 6 a aproximadamente 11,5. En este intervalo de pH, la PTH precipita de la disolucion.

La Fig. 7 muestra las razones molares para el acetato de fentanilo (linea discontinua), el acido acético (linea
continua) y la forma neutra del fentanilo (fentanilo alcalino - linea discontinua). Estas son las especies que estan
presentes en disolucion a diferentes pH cuando se encuentran presentes en la disolucion diferentes proporciones de
fentanilo alcalino y acido acético. Se prevé que el pH del acetato de fentanilo (relacién molar 1 a 1) en disolucion sea
prevé de aproximadamente 6,6. A ese pH, aproximadamente 1% del fentanilo esta presente como fentanilo alcalino,
que, para 10 mg/ml de disolucién de fentanilo total, estaria en o por encima del limite de solubilidad de la base, que
por lo tanto precipitaria. La solubilizacién se puede lograr completando la formulacién con un exceso de acido
acético, lo que dara como resultado la acidulacion de la formulacion y por lo tanto producira una disminucién en la
cantidad fentanilo alcalino. Sin embargo, durante el secado y posterior almacenamiento el acido acético libre se
evaporara lo que inevitablemente dara como resultado la formacion de la base insoluble en agua. La posterior
reconstitucion en agua no permitiria la solubilizaciéon total del fentanilo. EI uso de un contraion no volatil
proporcionaria una formulaciéon soluble solida de fentanilo, siempre y cuando el pH se mantenga a al menos 2
unidades de pH, preferiblemente de 3 unidades de pH, por debajo del pKa del fentanilo. Esto podria lograrse
proporcionando al menos un ligero exceso del contraién no volatil a la formulacién (es decir, una razén molar de
contraion no volatil con respecto al fentanilo ligeramente mayor de 1:01). Ademas, se podrian afiadir a la formulacién
contraiones volatiles sin afectar a la solubilidad del recubrimiento seco.

La Fig. 8 muestra las razones molares para el acido acético (linea continua) y la forma neutra de hPTH (1-34) (linea
discontinua). Se prevé que el pH de un hexaacetato de hPTH (1-34) (razén molar de 1 a 6) en disolucion sea de
aproximadamente 5 (véase la Figura 5). A ese pH, se encuentran presentes cantidades insignificantes de hPTH (1-
34) ya que el hPTH (1-34) de carga neta cero (PTH O - véase la curva de carga para la especie de carga "0" en la
Figura 6) y el hPTH (1-34 ) son altamente soluble en agua a concentraciones de mas de 20%. Al igual que en el
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caso de fentanilo, durante el secado y posterior almacenamiento, el acido acético libre volatil se evaporara lo que
dara como resultado un desplazamiento a un pH mas alto, que produce la formaciéon de PTH 0 insoluble en agua. La
posterior reconstituciéon en agua no permitiria la solubilizacion total de hPTH (1-34). El uso de un contraién no volatil
proporcionaria una formulacién soluble sélida de hPTH (1-34) con tal que el pH se mantenga al menos 2,5 unidades
de pH, preferiblemente 3 unidades de pH, por debajo del pl de hPTH (1-34). Esto podria lograrse proporcionando al
menos aproximadamente 2 contraiones no-volatiles a cada molécula de hPTH (1-34). Al igual que en el caso del
fentanilo, se podrian afiadir contraiones volatiles a la formulacion sin afectar a la solubilidad del recubrimiento seco.

Ejemplo 2

Se prepararon varias formulaciones acuosas que contenian hPTH (1-34). Estas formulaciones contenian el contraidon
volatil, acido acético. Varias formulaciones contenian contraiones no volatiles adicionales, acido clorhidrico, acido
glicdlico o acido tartarico (véase la Tabla 1). Las matrices de microproyecciones (longitud de la microproyeccion 200
um, 595 microproyecciones por matriz) tenian un area de contacto con la piel de 2 cm?. Las puntas de las
microproyecciones se recubrieron con estas formulaciones haciendo pasar las matrices sobre un tambor giratorio
que portaba las formulaciones de hPTH (1-34) utilizando el método y el aparato descritos en la Solicitud de Patente
de los Estados Unidos con el Num. de Serie 10/099.604 presentada el 15 de Marzo de 2002. Se realizaron cuatro
recubrimiento sucesivos en cada microproyeccién a 2-8°C. La cantidad de péptido aplicado como recubrimiento
sobre las matrices se evalu6 mediante espectroscopia ultravioleta a una longitud de onda de 275 nm. La microscopia
electronica de barrido reveld que el recubrimiento solido tenia una superficie muy lisa sin evidencia de formacion de
grietas. Ademas se observd una buena uniformidad de recubrimiento de microproyeccién a microproyeccion,
estando el recubrimiento limitado a los primeros 100 ym de la punta de la microproyeccion. Algunas de las matrices
con la punta recubierta fueron utilizadas posteriormente para estudios de administracién de farmacos en cobayas sin
pelo (HGP).

Los HGP se anestesiaron mediante inyeccion intramuscular de xilazina (8 mg/kg) y ketamina HCI (44 mg/kg). Los
HGP anestesiados fueron cateterizados a través de la arteria carétida. El catéter se lavd abundantemente con
disolucidn salina heparinizada (20 Ul/ml) para prevenir la coagulacion. Los animales se mantuvieron bajo anestesia
durante todo el experimento por medio de la inyeccién de pentobarbital sédico (32 mg/ml) directamente en el catéter
(0,1 ml/inyeccion). Antes de la aplicacion de las matrices de microproyecciones recubiertas, se tomaron muestras de
sangre en viales heparinizados (concentracion final de heparina a 15 Ul/ml), que sirvieron como 0 o muestras del
momento inicial.

La aplicacion de las matrices de microproyecciones recubiertas se llevd a cabo sobre el flanco de los animales
anestesiados con un aplicador de impacto accionado por resorte (energia total = 0,4 julios, liberado en menos de 10
milisegundos), del tipo descrito en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos con el Num de Serie 09/976.798
presentada el 12 de Octubre de 2001. El sistema aplicado comprendia un dispositivo de matriz de
microproyecciones recubiertas, adherido al centro de un soporte de LDPE con un adhesivo (disco de 7 cmz). Los
parches permanecieron en la piel durante 1 h (n = 4-5). Un grupo de animales (n = 5) recibié una inyeccion
intravenosa de 22 ug hPTH (1-34) en lugar de la matriz de microproyecciones. Se recogieron muestras de sangre a
través del catéter de la carétida a intervalos de tiempo después de la aplicacion del parche o de la inyeccion IV.
Todas las muestras de sangre se centrifugaron inmediatamente para la recogida del plasma, que después se
almacen6 a -80°C hasta su analisis. Se determiné la hPTH (1-34) del plasma mediante EIA, un kit de inmunoanalisis
enzimatico comercial para hPTH (1-34) de Peninsula Lab. (San Carlos, CA). La dosis de hPTH (1-34) liberada por
las matrices de microproyecciones se extrapold basandose en el calculo del area bajo la curva (AUC) en
comparacion con la administracion IV de hPTH (1-34).

Los resultados se muestran en la Tabla 1, que demuestra que se liberaron diferentes cantidades de hPTH (1-34) a
partir de cada formulacién sdlida. Las formulaciones sdlidas que contenian solamente acetato de hPTH (1-34)
(Ndm. 1y 2) liberaron menos de 2 ug de media. La adicion de contraiones no volatiles al acetato de hPTH (1-34)
aumento significativamente la liberaciéon hasta 11,2 ug después de la adicién del contraién no volatil acido glicélico
(Num. 5). Los otros dos contraiones no volatiles sometidos a ensayo, acido tartarico (Num. 6) y acido clorhidrico
(Ndms. 3 y 4) también aumentaron la liberacion de hPTH (1-34).
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Tabla 1

Formulaciones de PTH y liberacién de hPTH (1-34) en cobayas sin pelo

Disolucién de formulacién (% en Razén (hPTH (1- Cantidad de hPTH (1-34) Cantidad
Num. eso) ¢ 34):Acetato:contraion no aplicada como recubrimiento | liberada (g) £
P volatil) sobre la matriz (ug) + DT DT

] o) 4

1 hPTH (1-34) 21,2%, &cido 1:3:0 28,0+ 6,6 11£1,1
acético 3,8%, agua cs

2 hPTH (1-34) 21,2%, &cido 1:3:0 350+ 11,4 15£1,7
acético 3,8%, agua cs

3 | hPTH(1-34) 22,3%, acido 1:2:2 40,0+9,8 5925

acético 2,7%,HCI 0,4%, agua cs

hPTH (1-34) 16,2%, acido
4 acético 3,8%, HCI 0,5%, 1:3:3 30,5+2,3 6,1+4,0
excipientes 20,2%, agua cs

hPTH (1-34) 6,2%, acido
acético 3,8%, acido glicdlico

5 2,1%, excipientes 12,2%, agua 1:3:4 459+ 11,7 1,227
cs
hPTH (1-34) 16,2%, acido
acético 3,8%, acido tartarico .
6 1,2%, excipientes 20,23%, agua 1:3:2 29.0+4.3 42£15
cs
Ejemplo 3

Con el fin de demostrar el agotamiento de los recubrimientos c;ue contienen contraiones volatiles, los autores de la
presente invencion recubrieron un disco de titanio de 1 cm® con una formulacién acuosa de pH 5 elaborada
solubilizando 20% en peso de la forma de acetato de un péptido, un analogo de hGRF. Después del recubrimiento,
cada disco se almacené en 20 ml de atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 3 meses.

Los resultados de la Tabla 2 comparan la razén molar de acetato/péptido en el momento inicial y a los 3 meses. En
el momento inicial para un mol de péptido hay 6,5 moles de acido acético. A pH 5, el péptido presenta
aproximadamente 4,5 cargas positivas (véase la Figura 9), dejando 2 moles de acido acético libre por mol de
péptido. Después de un almacenamiento durante 3 meses en condiciones ambientales el nimero de moles de
acetato por mol de péptido disminuye a 3,8, lo que demuestra el agotamiento del contraién volatil del recubrimiento.
La extrapolacion a partir del perfil de carga de la Figura 9 demuestra que la reconstitucion del recubrimiento en agua
proporcionaria una disolucion de pH 9,5, lo que representa un aumento drastico en el pH con respecto al pH de la
disolucion inicial.

Tabla 2

Razon molar de acetato/analogo de hGRF en muestras aplicadas como recubrimiento sobre Ti

Condiciones de Contenido de Espesor medio de Razop molar d.e. _
Muestra ; . S . acetato/péptido (Inicial =
almacenamiento Farmaco (g/cm2) | recubrimiento (micras) 6,5)
Disco de 3 meses a temperatura
Ti ambiente en atmosfera de N? 384 3.8 38+01
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REIVINDICACIONES

1. El uso de una composicién para el recubrimiento de un dispositivo de liberacion transdérmico que tiene
microproyecciones de perforacion de la capa cérnea, comprendiendo la composicién una formulaciéon de un agente
biolégicamente activo y una mezcla de contraiones no volatiles, en donde el contraidén no volatil esta presente en una
cantidad para neutralizar la carga del agente biolégicamente activo al pH de la formulacion cuando la formulacién se
aplica como recubrimiento y se seca sobre una o mas de las microproyecciones, en donde dichos contraiones no
volatiles son un acido fuerte que presenta al menos un pKa menor que 2, y al menos un acido débil volatil que es
acido acético, en donde dicho agente bioldgicamente activo se selecciona del grupo que consiste de hormona
paratiroidea (PTH) y PTH (1-34).

2. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho contraiéon no volatil es el acido clorhidrico.

3. El de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho agente biolégicamente activo tiene una razén molar
entre las especies no cargadas y las especies cargadas de al menos 1 a 100 a un pH entre 4 y 10.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde dicho contraion no volatil reduce la razén molar entre
las especies no cargadas y las especies cargadas de dicho agente bioldgicamente activo a menos de 1 a 100.

5. El uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde la formulacion comprende
adicionalmente un coadyuvante de formulacion.

6. Uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde dicho adyuvante de formulacién comprende un
miembro seleccionado del grupo que consiste en:

un tensioactivo;

un polimero anfifilo;

un polimero hidréfilo;

un portador biocompatible;

un agente estabilizador;

un vasoconstrictor;

un modulador de la permeabilidad de la ruta;
un agente solubilizante/complejante;

un disolvente no acuoso.

7. Un dispositivo para suministrar transdérmicamente un agente biolégicamente activo, que comprende al
menos una microproyeccion de perforacion de la capa cornea recubierta con una composicién como se define en
cualquier reivindicacién anterior.
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