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DESCRIPCION
Sistemas de administracion transdérmica de farmaco de ketotifeno y métodos para tratar enfermedades oftalmicas
Introduccion

Los sistemas de administracion transdérmica de farmacos, también conocidos como parches transdérmicos o
parches cutaneos, son parches adhesivos medicinales que se colocan sobre la piel para administrar medicacién a
través de la piel. Los parches transdérmicos administran medicacién por absorcién percutanea, que es la absorcion
de substancias a través de la piel sana. Después de que se aplica un parche transdérmico a la piel, la medicacion
contenida en el parche pasa a través de, o impregna, la piel y puede alcanzar su lugar de accién mediante un flujo
sanguineo sistémico. De forma alternativa, el parche transdérmico puede colocarse sobre el lugar de tratamiento
deseado, de tal manera que el medicamento contenido en el parche se administra por via topica.

El ketotifeno (4,9-dihidro-4-(1-metil-4-piperidiniliden)-10H-benzociclohepta[1,2-b]tiofeno-10-uno) es un
antihistaminico y estabilizador de los mastocitos que se utiliza para tratar la conjuntivitis alérgica, o los ojos rojos con
comezoén causados por las alergias. Tipicamente, el ketotifeno se proporciona como una soluciéon de fumarato de
ketotifeno (las soluciones de marca incluyen el Zaditor de Novartis y el Alaway de Bausch and Lomb). Las personas
utilizan formulaciones de solucion de fumarato de ketotifeno como gotas para los ojos, para tratar los sintomas de la
alergia.

El documento US-A1-2002/0012695 describe un parche que comprende fumarato de ketotifeno y un adhesivo que
consiste en un copolimero de acrilato de 2-etilhexilo, metacrilato de metilo y acetato de vinilo.

Compendio

Se proporciona un sistema de administracion transdérmico de farmaco de ketotifeno. En ciertas realizaciones, el
sistema incluye una capa de soporte y una capa de emplasto proporcionada sobre el soporte, en el que la capa de
emplasto contiene pasta base de ketotifeno. También se proporcionan métodos de uso de los sistemas de
administracion transdérmica de farmacos, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades oftalmicas. También se
proporcionan kits que contienen el sistema de administracion transdérmica de farmacos para su uso en los métodos
presentes.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra un grafico de la cantidad de permeacion (ng/cm?) frente al tiempo (horas) para ensayos de
permeacion in vitro de ratas que utilizan las formulaciones de los Ejemplos 1y 2.

La Figura 2 muestra un grafico de la cantidad de permeacion (ng/cm?) frente al tiempo (horas) para ensayos de
permeacion in vitro de ratas de la formulacién del Ejemplo 1 de una realizacidon de la invencion y una formulacion
comparativa del ejemplo 3.

Definiciones

Los términos “emplasto” y “capa de emplasto” significan una preparacion sélida o semi-sélida extendida sobre la
superficie de un soporte, tal como tela, plastico u otro material, y se aplican a una superficie de piel de un sujeto.

Los términos "adhesivo sensible a la presion”, "auto-adhesivo", y "adhesivo auto-adherente" significan un adhesivo
que forma una unién cuando se aplica presion para adherir el adhesivo con una superficie. Por lo general, no se
necesita ningun disolvente, agua o calor para activar el adhesivo. Para adhesivo sensible a la presion, el grado de
resistencia de la unién es proporcional a la cantidad de presion que se utiliza para aplicar el adhesivo a la superficie.

Los términos "superficie cutanea" y "superficie de la piel" significan la superficie externa de la piel, que incluye las
superficies cutaneas de la superficie frontal del parpado, tales como, pero no limitadas a, las superficies cutaneas de
las superficies frontales de los parpados superiores e inferiores, y las superficies cutaneas de las superficies
frontales de los parpados superiores e inferiores y las proximidades de los mismos. La superficie frontal del parpado
se cubre con la piel, mientras que la superficie posterior del mismo se cubre con la conjuntiva.

Descripcion detallada

Se proporciona un sistema de administracion transdérmica de farmaco de ketotifeno. En ciertas realizaciones, el
sistema incluye una capa de soporte y una capa de emplasto proporcionada sobre el soporte, en el que la capa de
emplasto contiene pasta base de ketotifeno. También se proporcionan métodos de utilizacion de los sistemas de
administracion transdérmicos de farmacos, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades oftalmicas. También
se proporcionan kits que contienen el sistema de administracion transdérmico de farmacos para su uso en los
métodos presentes.

Antes de que la presente invencion se describa con mayor detalle, se debe entender que esta invencion no se limita
a las realizaciones particulares descritas, como tal, puede, por supuesto, variar. También se debe entender que la
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terminologia utilizada en el presente documento es con el propdsito de describir Unicamente las realizaciones
particulares, y no pretende ser limitativa, ya que el alcance de la presente invencion se limitara unicamente por las
reivindicaciones adjuntas.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, hasta la décima de la unidad
del limite inferior, a menos que el contexto dicte claramente otra cosa, entre el limite superior e inferior de ese
intervalo y cualquier otro valor expresado o intermedio en ese intervalo expresado, se engloba dentro de la
invencioén. Los limites superior e inferior de estos intervalos mas pequefios pueden incluirse independientemente en
los intervalos mas pequefios y también englobarse dentro de la invencion, sujetos a cualquier limite excluido
especificamente en el intervalo expresado. Cuando el intervalo expresado incluye uno o ambos de los limites, los
intervalos que excluyen cualquiera o ambos de esos limites incluidos también se incluyen en la invencion.

Ciertos intervalos se presentan en la presente memoria con los valores numéricos precedidos por el término
"aproximadamente". El término "aproximadamente" se utiliza en la presente memoria para ofrecer apoyo literal para
el numero exacto que precede, asi como para un numero que esta cercano a o es aproximadamente el nimero que
precede al término. Para determinar si un numero estd cercano a o es aproximadamente un numero
especificamente recitado, el nimero no recitado cercano o aproximado puede ser un nimero que, en el contexto en
el que se presenta, proporciona el equivalente sustancial del niUmero recitado especificamente.

A no ser que se defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente memoria
tienen el mismo significado que se entiende comunmente por un experto habitual en la técnica a la que esta
invencion pertenece. Aunque también se puede utilizar cualquier procedimiento y material similar o equivalente a
aquellos descritos en la presente memoria en la practica o el ensayo de la presente invencion, se describen ahora
métodos y materiales ilustrativos representativos.

Se observa que, como se usa en la presente memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un",
"uno”, y "el" incluyen referentes plurales a no ser que el contexto dicte claramente lo contrario. Se observa ademas
que las reivindicaciones pueden redactarse para excluir cualquier elemento opcional. Por lo tanto, esta afirmacion
tiene la intencion de servir como base antecedente de uso de una terminologia tan exclusiva como "solamente",
"solo" y similares, en relacién con la lectura de los elementos reivindicados, o el uso de una limitacion "negativa".

Como sera evidente para los expertos en la técnica tras la lectura de esta descripcion, cada una de las realizaciones
individuales descritas e ilustradas en la presente memoria tiene componentes discretos y caracteristicas que pueden
separarse facilmente a partir de o en combinacién con las caracteristicas de cualquiera de las otras varias
realizaciones sin apartarse del alcance o el espiritu de la presente invencién. Cualquier método recitado puede
llevarse a cabo en el orden o los eventos recitados o en cualquier otro orden que se légicamente posible.

Ademas de describir diferentes realizaciones de la invencion, se revisan primero con mayor detalle aspectos de los
sistemas de administracion transdérmica de farmacos, seguidos por una descripcion detallada de las realizaciones
que utilizan los sistemas de administracion transdérmicos y una revision de los kits que incluyen los sistemas de
administracion transdérmicos.

Sistemas de administracion transdérmica de farmacos de ketotifeno

Como se resumid anteriormente, se proporcionan sistemas de administracion transdérmica de farmacos de
Ketotifeno. Los sistemas de administracion transdérmica de la invencién son formulaciones o compuestos que se
configuran para administrar un agente activo, especificamente Ketotifeno, a un sujeto, cuando se aplican por via
topica a una superficie de la piel de un sujeto. Los Sistemas de administracion transdérmica de farmacos de la
invencion pueden tener una o mas capas. En ciertas realizaciones, Los sistemas de administracion transdérmica de
farmacos pueden tener una capa de soporte y una capa de emplasto, en los que la capa de emplasto se presenta
sobre la capa de soporte. La capa de emplasto puede tener un agente activo para enfermedades oftalmicas. En
algunas realizaciones, el agente activo para las enfermedades oftalmicas incluye, pero no se limita a la pasta base
de ketotifeno. La pasta base de ketotifeno tiene la férmula C19H19gNOS y el nombre de la IUPAC 4,9-dihidro-4-(1-
metil-4-piperidiniliden)-10H-benzociclohepta[1,2-b]tiofeno-10-uno. El ketotifeno se describe por la formula:
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Un aspecto de los sistemas de administracion objeto es que son estables en el almacenamiento. Por estables en el
almacenamiento se entiende que las composiciones pueden almacenarse por periodos de tiempo extensos sin
degradacion significativa y/o reduccion significativa de la actividad del agente activo ketotifeno. En ciertas
realizaciones, las composiciones objeto son estables durante 3 afios o mas, etc., cuando se mantienen a 25°C.

En algunos casos, la relacion entre la cantidad inicial de pasta base de ketotifeno en el sistema respecto a la
cantidad de pasta base de ketotifeno después de almacenar a aproximadamente 60°C durante al menos un mes es
del 92% o mas, del 93% o mas, asi como del 94% o mas, incluyendo el 95% o mas, o mayor. En algunas
realizaciones, la relaciéon entre la cantidad inicial de pasta base de ketotifeno en el sistema respecto a la cantidad de
pasta base de ketotifeno es del 92% o mayor después de almacenar a aproximadamente 60°C durante al menos un
mes segun se determina utilizando el protocolo de ensayo que se informa en la seccién experimental, mas adelante.

Un aspecto de los sistemas de administracion objeto es que proporcionan la administracion transdérmica eficaz de
ketotifeno. Mediante la frase "la administracion transdérmica eficaz de ketotifeno" se entiende que la aplicacién del
sistema de administracion transdérmico de farmacos a la superficie de la piel resulta en la transferencia de una
cantidad suficiente de ketotifeno a través de la piel para producir la efectividad deseada. En ciertas realizaciones, la
cantidad de permeacién de pasta base de ketotifeno después de 12 horas es de 1 ug/cm? o mayor, 2 pg/cm? o
mayor, tal como 3 ug/cm2 0 mayor, incluyendo 4 ug/cm2 0 mayor, por ejemplo, 5 ug/cm2 0 mayor, por ejemplo, 10
pg/cm?, etc. En algunos casos la cantidad de permeacion de pasta base de ketotifeno es de 1 pg/cm? o mayor
después de 12 horas, como se determina utilizando el protocolo de ensayo que se informa en las seccion
experimental, mas adelante.

En ciertas realizaciones, el sistema de administracién transdérmico de farmacos puede proporcionar en forma de
una cinta adhesiva o un parche adhesivo. En estas realizaciones, el sistema de administracién transdérmica de
farmacos puede aplicarse a una superficie cutanea de tal manera que el adhesivo sensible a la presién se aplica a
una superficie cutanea, que incluye un parpado, por la adhesion a la superficie cutanea del adhesivo sensible a la
presion.

Capa de soporte

El sistema de administracién transdérmico de farmacos que se emplea en la presente memoria puede tener una
capa de soporte. La capa de soporte puede ser flexible en una medida en que puede ponerse en contacto cercano
con una superficie de la piel que incluye una superficie frontal de un parpado. El soporte es tal que no absorbe el
agente activo, y no permite que el agente activo se libere desde el lado del soporte. El soporte puede incluir, pero no
se limita a, telas no tejidas, telas tejidas, peliculas (incluyendo laminas), cuerpos porosos, cuerpos espumados,
papel, materiales compuestos obtenidos mediante la laminacion de una pelicula en un tejido o en una tela no tejida,
y combinaciones de los mismos.

La tela no tejida puede incluir, pero no se limita a, lo siguiente: resinas de poliolefina tales como polietileno y
polipropileno; resinas de poliéster tales como tereftalato de polietileno, tereftalato de polibutileno y naftalato de
polietileno; y ademas de raydn, poliamida, poli(éter éster), poliuretano, resinas poliacrilicas, alcohol de polivinilo,
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copolimeros de estireno-isopreno-estireno, y copolimeros de estireno-etileno-propileno-estireno; y combinaciones de
los mismos. Las tela tejida puede incluir, pero no se limita a algodén, rayén, resinas poliacrilicas, resinas de
poliéster, alcohol de polivinilo, y combinaciones de los mismos.

La pelicula puede incluir, pero no se limita a, lo siguiente: resinas de poliolefina tales como polietileno y
polipropileno; resinas poliacrilicas tales como metacrilato de metilo y metacrilato de polietileno; resinas de poliéster
tales como tereftalato de polietileno, tereftalato de polibutileno y naftalato de polietileno; y ademas de celofan,
alcohol polivinilico, copolimeros de alcohol de etileno-vinilo, cloruro de polivinilo, poliestireno, poliuretano,
poliacrilonitrilo, resinas fluoradas, copolimeros de estireno-isopreno-estireno, caucho de estireno-butadieno,
polibutadieno, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, poliamida, y polisulfona; y combinaciones de los mismos.

El papel puede incluir, pero no se limita a, papel impregnado, papel recubierto, papel libre de madera, papel Kraft,
papel japonés, papel cristal, papel sintético, y combinaciones de los mismos. Los materiales compuestos pueden
incluir, pero no se limitan a, materiales compuestos obtenidos mediante la laminacién de la pelicula anteriormente
descrita sobre la tela o la tela no tejida descrita anteriormente.

Capa de emplasto

El sistema de administracién transdérmica de farmacos que se emplea en la presente memoria puede tener una
capa de emplasto proporcionada sobre la capa de soporte. La capa de emplasto incluye pasta base de ketotifeno,
como se describe con mas detalle a continuacion.

En algunas realizaciones, la capa de emplasto es una capa de adhesivo acrilico sensible a la presion que incluye
pasta base de ketotifeno. En ciertas realizaciones, el adhesivo acrilico sensible a la presion es un copolimero
aleatorio de acrilato de 2-etilhexilo y al menos otro monémero, por ejemplo, acetato de vinilo, acrilato de butilo, t-octil
acrilamida y metacrilato de metilo.

En algunas realizaciones, el adhesivo acrilico sensible a la presién es un copolimero aleatorio de acrilato de 2-
etilhexilo y acetato de vinilo. En estas formas de reallzaC|on el adhesivo puede tener una composicién que es
sustancialmente la misma que la comp05|0|on de Duro Tak® 87-4098 (National Adhesives, Brldgewater NJ). El
término “substancialmente la misma” como se usa en la presente memoria se refiere a una composicion que es un
copolimero de acrilato de 2-etilhexilo y acetato de vinilo y proporciona la funcionalidad de estabilidad de
almacenamiento, como se describid anterlormente En algunas realizaciones, el adhesivo acrilico sensible a la
presion es Duro Tak® 87-4098. El Duro Tak® 87-4098 es un copolimero aleatorio de adhesivo sensible a la presién
de acrilato de 2-etilhexilo y acetato de vinilo.

En algunas realizaciones, el adhesivo acrilico sensible a la presién es un copolimero aleatorio de acrilato de 2-
etilhexilo, acrilato de butilo, t-octil acrilamida y metacrilato de metilo. En estas reallzacmnes el adhesivo puede tener
una composicién que es substancialmente la misma que la comp05|0|on de Duro Tak® 87-900A (National Adhesives,
Bridgewater, NJ). El término “substancialmente la misma” como se usa en la presente memoria se refiere a una
composicion que es un copolimero de acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de butilo, t-octil acrilamida y metacrilato de
metilo y proporciona la funcionalidad de estabilidad de almacenamiento, como se describio anterlormente En
algunas realizaciones, el adhesivo acrilico sensible a la presion es Duro Tak® 87-900A. El Duro Tak® 87-900A es un
copolimero aleatorio de adhesivo sensible a la presion de acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de butilo, acrilamida de t-
octyl y metacrilato de metilo.

En algunos casos, la capa de emplasto puede incluir ademas un agente plastificante. En estos casos el agente
plastificante puede incluir, pero no se limita a, parafina liquida. La capa de adhesivo de un sistema de administracion
transdérmica objeto incluira, ademas de los componentes discutidos anteriormente, uno o mas componentes
adicionales. Los componentes adicionales de interés incluyen, pero no se limitan a, un potenciador de la absorcion
transdérmica, un conservante (por ejemplo, parabeno), un antioxidante, un agente estabilizante, un agente de
relleno que contiene un polimero hidrofilo; y un agente reticulante.

En ciertas realizaciones, la capa de emplasto consiste en cualquiera de Duro Tak® 87-4098 o de Duro Tak® 87-
900A, como el adhesivo acrilico sensible a la presiéon y pasta base de ketotlfeno como el agente activo. En ciertas
realizaciones, la capa de emplasto consiste en cualquiera de Duro Tak® 87-4098 o de Duro Tak® 87-900A, como el
adhesivo acrilico sensible a la presién, parafina liquida como un plastlflcante y pasta base de ketotlfeno como el
agente activo. En estas realizaciones, la cantidad de cualquiera de Duro Tak® 87-4098 o de Duro Tak® 87-900A en
la capa de emplasto puede variar del 60% al 99% (en peso), asi como del 70% al 98% (en peso), e incluir del 80% a
97% (en peso). Ademas, la cantidad de parafina liquida en la capa de emplasto puede variar desde 0,1% a 20% (en
peso), asi como desde el 1% al 8% (en peso), e incluir del 2% al 6% (en peso). Ademas, la cantidad de pasta base
de ketotifeno en la capa de emplasto puede variar desde el 0,5% al 20% (en peso), asi como desde el 1% al 10%
(en peso), e incluir deI 2% al 6% (en peso). En algunos casos, la capa de emplasto puede tener la siguiente
composicion: Duro Tak® 87-4098 en una cantidad del 91% (en peso); parafina liquida en una cantidad del 5% (en
peso); y pasta base de ketotifeno en una cantldad del 4% (en peso). En algunos casos, la capa de emplasto puede
tener la siguiente composicion: Duro Tak® 87-900A en una cantidad del 94% (en peso); y pasta base de ketotifeno
en una cantidad del 4% (en peso).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2458 627 T3

Agente activo para enfermedades oftalmicas

Como se reviso6 anteriormente, el agente activo de las composiciones objeto es pasta base de ketotifeno. En ciertas
realizaciones, el porcentaje en peso de pasta base de ketotifeno contenido en la capa de emplasto puede estar en
una cantidad que varia desde el 0,5% al 20% (en peso), asi como en una cantidad que varia desde el 1% al 10% (en
peso), e incluir una cantidad que varia desde el 2% al 6% (en peso). En algunos casos, el porcentaje en peso de
pasta base de ketotifeno contenido en la capa de emplasto es del 4% (en peso).

Como se describié anteriormente, en ciertas realizaciones, la pasta base de ketotifeno es estable durante el
almacenamiento y no se descompone significativamente. En algunos casos, la relaciéon entre la cantidad de pasta
base de ketotifeno en el sistema de administracién transdérmica de farmacos respecto a la cantidad inicial de pasta
base de ketotifeno en el sistema es mayor del 93% después de almacenar a aproximadamente 60°C durante al
menos un mes. Como también se describié anteriormente, en ciertas realizaciones, la pasta base de ketotifeno para
enfermedades oftalmicas impregna la piel de tal manera que se administra una cantidad eficaz de pasta base de
ketotifeno. En algunos casos, la cantidad impregnada de pasta base de ketotifeno es de al menos 1 pg/cm? después
de aproximadamente 12 horas.

En ciertas realizaciones, el sistema de administracion transdérmica de farmacos se prepara como un parche
adhesivo o como una preparacién de cinta adhesiva. En estas realizaciones, el sistema de administracion
transdérmica de farmacos incluye una capa de emplasto, tal como una capa adhesiva sensible a la presion, que
contiene el agente activo para la enfermedad oftdlmica. La capa de emplasto se proporciona sobre una capa de
soporte. En algunas realizaciones, se proporciona un revestimiento desprendible sobre la capa de emplasto. El
revestimiento desprendible facilita la protecciéon de la capa de emplasto. Antes de la aplicaciéon sobre una superficie
cutanea, el revestimiento desprendible se puede retirar, exponiendo asi la capa de emplasto. El revestimiento
desprendible se puede preparar al tratar un lado del papel libre de madera recubierto de polietileno, el papel cristal
recubierto de poliolefina, una pelicula de tereftalato de polietileno (poliéster), una pelicula de polipropileno, o
similares, con un tratamiento de silicona.

En ciertos casos, el sistema de administracion transdérmica de farmacos es una preparacion de parche adhesivo
que incluye un adhesivo sensible a la presion. En estos casos, el sistema de administracion transdérmica de
farmacos se puede prepara segun el método de recubrimiento del disolvente, o similar. En ciertas realizaciones, el
sistema de administracion transdérmica de farmacos se puede preparar utilizando una preparacion del tipo de cinta
adhesiva sensible a la presion haciendo uso de un adhesivo acrilico sensible a la presiéon. Tipicamente, el espesor
de la capa de emplasto es de aproximadamente de 20 a 300 um para la preparacion del tipo de adhesivo sensible a
la presion.

Utilidad

El sistema de administracion transdérmica de farmacos encuentran uso en cualquier aplicacion en la que un sujeto
se beneficiaria de administrarle ketotifeno. En ciertas realizaciones, los sistemas se emplean en el tratamiento de
una afeccion. Por tratamiento se entiende que se logra al menos una mejora de los sintomas asociados con la
afeccion que padece el sujeto, donde se utiliza la mejora en un sentido amplio para referirse a al menos una
reduccioén en la magnitud de un parametro, por ejemplo, sintoma, asociado con la afeccion que se trata. Como tal, el
tratamiento también incluye situaciones en las que la afeccion patolégica, o al menos los sintomas asociados con la
misma, se inhiben completamente, por ejemplo, se impide que ocurran, o se detienen, por ejemplo, se terminan, de
manera que el sujeto ya no sufre mas la afeccién, o al menos los sintomas que caracterizan la enfermedad.

En general, la administracion de ketotifeno segun los métodos objeto se puede utilizar para tratar enfermedades o
afecciones que incluyen, pero no se limitan a, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis vernal, conjuntivitis cronica,
polinosis, y similares. La conjuntivitis (comdnmente llamado "ojo rojo") es una inflamacion de la conjuntiva (es decir,
la capa mas externa del ojo y la superficie interior de los parpados), comunmente debida a una reaccion alérgica o a
una infeccion (por lo general bacteriana, o viral). La polinosis (también conocido como "rinitis alérgica" y
comunmente llamada "fiebre del heno") es una reaccion alérgica al polen u otras sustancias microscopicas tales
como los acaros del polvo, el moho, la caspa de animales, plumas, y similares.

El sistema de administracion transdérmica de farmacos puede utilizarse para administrar ketotifeno a un sujeto. En
estos casos, el método incluye aplicar un sistema de administracion transdérmica de farmacos, como se describe en
la presente memoria, a una superficie cutanea de un sujeto. Los sujetos pueden incluir seres humanos o animales,
tales como, pero no limitados a, ratones, ratas, perros, conejos, y similares.

También se proporciona un método para administrar un agente activo para enfermedades oftalmicas a un tejido
topico oftalmico de un sujeto. En algunos casos, el método incluye la aplicacion de un sistema de administracion
transdérmica de farmacos, como se describe en la presente memoria, a una superficie cutanea que incluye una
superficie frontal de un parpado para administrar la pasta base de ketotifeno en la capa de emplasto a un tejido
tépico oftalmico por permeacion percutanea.

El sistema de administracién transdérmica de farmacos se puede utilizar para el tratamiento de enfermedades
oftalmicas al aplicar el sistema de administracion transdérmica de farmacos a una superficie cutanea, que incluye
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una superficie frontal de un parpado para transferir un agente activo para enfermedades oftalmicas en una capa de
emplasto a un tejido tépico oftalmico por permeacion percutanea. La capa de adhesivo sensible a la presion del
sistema de administracion transdérmica de farmacos se puede aplicar directamente a una superficie cutanea, que
incluye un parpado, mediante la adhesion de la capa de adhesivo sensible a la presion a la superficie cutanea.

También se proporciona un método para transferir un agente activo para enfermedades oftalmicas a un tejido tépico
oftalmico al aplicar el sistema de administracion transdérmica de farmacos a una superficie cutanea que incluye una
superficie frontal de un parpado para transferir el agente activo para enfermedades oftalmicas en una capa de
emplasto por permeacion percutanea al tejido topico oftalmico.

En ciertas realizaciones, el sistema de administracién transdérmica de farmacos se proporciona como un parche
adhesivo y se aplica a la superficie cutanea que incluye la superficie frontal de un parpado, por lo cual el agente
activo en la capa de emplasto se puede administrar mediante permeacion percutanea al tejido tépico oftalmico.
Cuando el sistema de administracion transdérmica de farmacos se aplica a la superficie cutanea, el agente activo
permea la piel en contacto con el parche para alcanzar un tejido oftalmico externo tal como, pero no limitado a, la
conjuntiva, el tejido lagrimal o la cérnea.

En algunas realizaciones, el agente activo en la capa de emplasto se administra mediante permeacién percutanea al
tejido tépico oftalmico sin ser administrado substancialmente a través de un flujo sanguineo sistémico. En estos
casos, el agente activo se administra de tal manera que se transfiere principalmente por permeacion percutanea al
tejido oftalmico externo tal como, pero no limitado a, la conjuntiva, el tejido lagrimal o la cérnea desde la superficie
cutanea, sobre la que se ha pegado el sistema de administracion transdérmica de farmacos. La efectividad del
sistema de administracion transdérmica de farmacos se desarrolla a través de la aplicacion topica del agente activo,
antes de que una parte del agente activo alcance el tejido topico oftalmico a través del flujo sanguineo sistémico. Por
consiguiente, esto no tiene intencion de excluir el hecho de que una parte del agente activo para enfermedades
oftalmicas se pueda administrar al tejido tépico oftalmico a través del flujo sanguineo sistémico.

Kits

También se proporcionan kits para su uso en la practica de ciertos métodos descritos en la presente memoria. En
ciertas realizaciones, los kits incluyen un sistema de administracion transdérmica de farmacos que incluye una capa
de soporte y una capa de emplasto proporcionada sobre la capa de soporte, en el que la capa de emplasto contiene
pasta base de ketotifeno, como se describié anteriormente.

En ciertas realizaciones, los kits ademas incluiran instrucciones para la practica de los métodos objeto o medios para
obtener lo mismo (por ejemplo, una URL del sitio web que dirige al usuario a una pagina web que proporciona las
instrucciones), en los que estas instrucciones se pueden imprimir sobre un sustrato, donde el sustrato puede ser uno
0 mas de: un prospecto, el embalaje, contenedores de reactivos y similares. En los kits objeto, uno o mas de los
componentes se presentan en el mismo o en diferentes contenedores, segun sea conveniente o deseable.

Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo de ilustracion y no a modo de limitacion.
Ejemplos
I. Procedimiento analitico utilizado para el estudio de la estabilidad de la pasta base de ketotifeno en la formulacion

Se prepararon varias formulaciones de parches de Ketotifeno seguin se describe en la Tabla 1 a continuacion. Para
cada formulacién, se corté un parche de Ketotifeno de 2 cm x 2 cm de tamafio. El parche se retiré del revestimiento
desprendible, luego se colocd en un matraz aforado de 50 ml. El adhesivo de poliacrilato se disolvié mediante la
adicion de 5 ml de tetrahidrofurano (THF) y se traté con ultrasonidos durante 30 minutos. Entonces, se afadio
metanol y se diluyé a volumen. La solucién obtenida se despejo del adhesivo precipitado. Una parte alicuota de la
solucion se filtr6 a través de un filtro de PTFE de 0,45 pum, a continuacion, se cargé en un vial de HPLC. La
concentracion de ketotifeno en el filtrado se determiné mediante el uso del HPLC. La fase movil consistié en el
tampon de fosfato 0,01M (KH2PO,) ajustado a pH 8,0 con trietilamina:metanol:acetonitrilo (30:15:55, en volumen). La
fase movil se administré a un caudal de 1,0 ml/min a través de una columna C-18 (4,6 mm 1.D.x15 cm, 5 um) a 40 °C
y la longitud de onda de deteccion fue de 300 nm.

Tabla 1: Estabilidad del Ketotifeno

Formulacién Afeccion Contenido (+S.D.)
Ejemplo 1 R.T.AM 100,9+0,1

96% de Duro Tak 87-900A y 4% de pasta base de ketotifeno 60 °C/1M 94,3+1,0

Ejemplo 2 R.T.AM 101,3+0,7

96% de Duro Tak 87-4098 y 4% de pasta base de ketotifeno 60 °C/1M 97,2423
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Formulacién Afeccion Contenido (+S.D.)
Ejemplo 3 R.T./AM 100,8+0,9

94% de Duro Tak 87-4098 y 6% de pasta base de ketotifeno 60 °C/1M 96,3+0,5

Ejemplo 4 R.T./1M 100,2+0,4

91% de Duro Tak 87-4098 y 4% de pasta base de ketotifeno y o

5% de parafina liquida 60 °C/1M 97,0+0,5

Tabla 2. Ejemplos comparativos

Formulacién Afeccion Contenido (+S.D.)
Ejemplo Comparativo 1 R.T./1M 101,9+0,5
96% de Duro Tak 87-9301 y 4% de pasta base de ketotifeno 60 °C/1M 90,4+0,4
Ejemplo Comparativo 2 R.T./1M 100,3%1,1
96% de Duro Tak 87-9088 y 4% de pasta base de ketotifeno 60 °C/1M 83,040,5
Ejemplo Comparativo 3 R.T./1M 102,1+0,85
96% de Duro Tak 87-2052 y 4% de pasta base de ketotifeno 60 °C/1M 100,3+0,9
Ejemplo Comparativo 4 R.T./1M 99,1+0,7
96% de Duro Tak 87-4287 y 4% de pasta base de ketotifeno 60 °C/1M 85,9429
Ejemplo Comparativo 5 R.T.AM 90,0+4,9
25% SIS

20% Ester de Glicerol de resina hidrogenado

10% Resina de hidrocarburo saturado aliciclico 60 °C/1M 73,54+3,0
41% Aceite mineral

4% Pasta base de Ketotifeno

Ensayos de permeacion in vitro con ratas

Se utilizaron celdas de difusion de Franz verticales, con un area de superficie de difusién de 1,77 cmz, para estudiar
la permeabilidad de varias formulaciones de parches de ketotifeno. Especificamente, se compararon las
Formulaciones de los Ejemplos 1y 2 (Ver FIG. 1), asi como la Formulacién del Ejemplo 1 y la Formulacion del
Ejemplo de la Comparativa 3 (Ver FIG. 2). Se obtuvieron muestras de piel de ratas Wistar macho de 4 a 6 semanas
de edad. Después de que se afeitd el pelo utilizando una cortadora de pelo mecanica, sin dafiar la piel, fue extirpado
un parche de piel de la region dorsal de cada rata sacrificada. Las pieles de ratas extirpadas se utilizaron como se
recibieron. Se colocaron entre los compartimentos donante y receptor de las celdas, con la cara dérmica en contacto
directo con el medio receptor. Se colocaron aproximadamente 10 ml de tampén de fosfato (pH 7,4) con etanol al
20% en el compartimento receptor. El exterior del compartimento receptor se mantuvo a 37 °C mediante la camisa
de agua conectada al bafio de agua termostatico. EI medio se agité a 600 rpm durante todo el experimento. El
compartimento donante contenia 11 mg de la muestra, es decir, las formulaciones de la cinta de las Formulaciones
de los Ejemplos 1y 2 informadas anteriormente y como se indica en la FIG. 1; o las formulaciones de la cinta de las
Formulaciones de los Ejemplos 1 y la Formulacion del Ejemplo de la Comparativa 3 como se informé anteriormente
y se indica en la FIG. 2. Se retiraron alicuotas (0,3 ml) a intervalos de tiempo predeterminados y a continuacion se
afiadié la misma cantidad de tampon fresco al compartimento receptor para reemplazar lo que habia sido eliminado.
La concentracion de farmaco fue analizada utilizando HPLC. Los resultados se muestran en las FIGS. 1 y 2. Los
resultados mostrados en estas figuras ilustran que las Formulaciones de los Ejemplos 1 y 2 presentaron buenos
perfiles de permeacion mientras que la Formulacion del Ejemplo de la Comparativa 3 no lo hizo.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de administracion transdérmica de farmaco de ketotifeno estable en el almacenamiento, que
comprende:

una capa de soporte; y

una capa de emplasto proporcionada sobre la mencionada capa de soporte que comprende pasta base de ketotifeno
en un adhesivo acrilico sensible a la presiéon que comprende un copolimero de acrilato de 2-etilhexilo y al menos un
monomero adicional seleccionado de entre acetato de vinilo, acrilato de butilo, t-octil acrilamida y metacrilato de
metilo.

2. El sistema de administracion transdérmica de farmacos segun la Reivindicacion 1, en el que el mencionado
adhesivo acrilico sensible a la presion comprende un copolimero aleatorio de acrilato de 2-etilhexilo y acetato de
vinilo.

3. El sistema de administracion transdérmica de farmacos segun la Reivindicacién 1, en el que el mencionado
adhesivo acrilico sensible a la presion comprende un copolimero aleatorio de acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de
butilo, t-octil acrilamida y metacrilato de metilo.

4. El sistema de administracion transdérmica de farmacos segun la Reivindicacién 1, en el que la mencionada
capa de emplasto ademas comprende un agente suavizante.

5. El sistema de administracion transdérmica de farmacos segun la Reivindicacién 4, en el que el mencionado
agente suavizante es parafina liquida.

6. El sistema de administracion transdérmica de farmacos segun la Reivindicacion 1, en el que la mencionada
capa de emplasto comprende:

adhesivo sensible a la presion Duro Tak® 87-4098 en una cantidad del 91% (en peso);
parafina liquida en una cantidad del 5% (en peso); y
pasta base de ketotifeno en una cantidad del 4% (en peso).

7. El sistema de administracion transdérmica de farmacos segun la Reivindicacién 1, en el que la mencionada
capa de emplasto comprende:

adhesivo sensible a la presion Duro Tak® 87-900A en una cantidad del 96% (en peso); y
pasta base de ketotifeno en una cantidad del 4% (en peso).

8. Un kit que comprende el sistema de administracion transdérmica de farmacos como se definié en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.



Cantidad de Permeacion

Cantidad de Permeacion

ES 2458 627 T3

Fig.1 Ensayo de Permeacion in vitro en ratas
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Fig.2 Ensayo de Permeacion in vitro en ratas
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