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DESCRIPCION
Una mezcla para administracion transdérmica de compuestos de peso molecular bajo y alto
CAMPO DE LA INVENCION

Las realizaciones de la presente invencién se refieren al descubrimiento de varias formulaciones de una
composicion de administracion transdérmica que suministra compuestos de peso molecular bajo y alto,
particularmente farmacos y agentes cosméticos a un individuo. Aspectos de la invencion incluyen dichas
composiciones de administraciéon transdérmica, dispositivos de administracion transdérmica para proporcionar
dichas composiciones a individuos que se encuentran en necesidad de ello y métodos de fabricacion y utilizacion de
los anteriores.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La piel proporciona una barrera protectora contra materiales extrafios e infeccion. En los mamiferos, esto va
acompafado por la formacion de una estructura de proteinas y lipidos muy insolubles en la superficie de los
corneocitos denominada la envoltura cornificada (CE). (Downing et al., Dermatology in General Medicine, Fitzpatrick,
et al., editores, pp. 210-221 (1993), Ponec, M., The Keratinocyte Handbook, Leigh, et al., editores, pp. 351-363
(1994)). La CE esta compuesta de lipidos polares, tales como ceramidas, esteroles, y acidos grasos, y una red
complicada de proteinas reticuladas; sin embargo, el citoplasma de las células del Stratum Corneum sigue siendo
polar y acuoso. La CE es extremadamente delgada (10 micrometros) pero proporciona una barrera sustancial.
Debido a la accesibilidad y la gran area de la piel, se ha considerado desde hace mucho tiempo una via
prometedora para la administracion de farmacos, tanto si se desean efectos dérmicos, regionales, o sistémicos. La
técnica anterior relevante adicional incluye US 2003064093.

Una via topica de administracion de farmacos es a veces deseable debido a que pueden evitarse los riesgos y la
incomodidad del tratamiento parenteral. La absorcion variable y el metabolismo asociados con el tratamiento oral
pueden soslayarse; la administracion del farmaco puede ser continua, permitiendo con ello el uso de agentes
farmacoldgicamente activos con semividas bioldgicas cortas; puede evitarse la irritacion gastrointestinal asociada
con muchos compuestos; y las manifestaciones cutaneas de las enfermedades pueden tratarse mas eficazmente
que por métodos sistémicos.

La mayoria de las composiciones de suministro transdérmico consiguen la penetracion epidérmica utilizando un
vehiculo intensificador de la penetracion en la piel. Tales compuestos o mixturas de compuestos se conocen en la
técnica como "aumentadores de la penetracion” o "mejoradores de la piel". Si bien muchos de los mejoradores de la
piel en la bibliografia aumentan la absorcion transdérmica, varios de ellos poseen ciertos inconvenientes en el
sentido de que (i) algunos estan considerados como téxicos; (ii) algunos irritan la piel; (iii) algunos tienen un efecto
de adelgazamiento de la piel después de uso prolongado; (iv) algunos cambian la integridad de la estructura de la
piel dando como resultado un cambio en la difusividad del farmaco; y (v) todos ellos son incapaces de suministrar
productos farmacéuticos y agentes cosméticos de peso molecular alto. A pesar de estos esfuerzos, persiste la
necesidad de composiciones de administracion transdérmica que suministren una amplia gama de productos
farmacéuticos y agentes cosméticos.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

Se describen en esta memoria formulaciones de composiciones de administracién transdérmica utilizadas para
suministrar productos farmacéuticos, compuestos terapéuticos, agentes de diagndstico, y agentes cosméticos de
diversos pesos moleculares. En varias realizaciones, la composicién de administracion transdérmica comprende una
formulacion singular de aumentador de la penetracion (un lipido etoxilado, lipido, acido graso, alcohol graso, o amina
grasa modificado(a) en el mismo que tiene 10-19 etoxilaciones por molécula) o mejorador del suministro
transdérmico (un compuesto etoxilado con una cadena principal multifuncional) que suministra una amplia gama de
productos farmacéuticos y agentes cosméticos que tienen pesos moleculares menores que 100 daltons a mayores
que 500.000 daltons. Por ejemplo, realizaciones de la composicion de administracion transdérmica incluyen
formulaciones que suministran una cantidad terapéuticamente eficaz de un producto farmacéutico, con inclusién de
NSAIDs, capsaicina o soluciones de alivio del dolor que contienen boswellina, otros farmacos o productos quimicos,
colorantes, péptidos de peso molecular bajo y alto (v.g., colagenos o fragmentos de los mismos), hormonas, acidos
nucleicos, antibidticos, preparaciones de vacuna, y preparaciones inmunogenas. Métodos de produccion de las
composiciones de administracion transdérmica descritos en esta memoria y sistemas para su administracion son
realizaciones. Realizaciones adicionales incluyen métodos de utilizacion de dichas composiciones (v.g., el
tratamiento y la prevencion de afecciones o enfermedades humanas indeseables o aplicaciones cosméticas).

Aspectos de la invencién conciernen a composiciones de administracién transdérmica que comprenden lipoesferas.
En algunas realizaciones, la lipoesfera comprende una composicion etoxilada que tiene una longitud de cadena de
carbonos de al menos 10, en la cual la composicion etoxilada (v.g., un acido graso, alcohol graso, o amina grasa)
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comprende, esta constituida por, o consiste esencialmente en al menos 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 6 19
etoxilaciones por molécula. Aspectos de la invencién incluyen también composiciones propoxiladas o composiciones
que comprenden una combinacion de composiciones propoxiladas y etoxiladas. En algunas formulaciones, la
composicion etoxilada o propoxilada es un resto graso, tal como un acido graso (v.g., un acido graso insaturado o un
acido graso poliinsaturado). En otras formulaciones, el resto graso es un alcohol graso. En otras realizaciones, la
lipoesfera comprende un aceite o lipido etoxilado o propoxilado que tiene longitudes de cadena de carbonos de al
menos 10, en donde el aceite o lipido etoxilado o propoxilado (v.g., un aceite de nueces, un tri-alcohol, una tri-amina
grasa, un glicolipido, un esfingolipido, un glicoesfingolipido, o cualquier otro resto lipido modificado) comprende, esta
constituido por, o consiste esencialmente en al menos 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 6 19 etoxilaciones por
molécula.

En realizaciones preferidas, el nUmero de etoxilaciones o propoxilaciones por molécula es el mismo que el nUmero
de carbonos en el resto graso resto lipidico. Deseablemente, el resto graso tiene una longitud de cadena de
carbonos de al menos 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 6 24. La lipoesfera comprende una mixtura homogénea de un resto
graso etoxilado o propoxilado en algunas realizaciones, mientras que en otras realizaciones, la lipoesfera comprende
una mixtura heterogénea de un resto graso etoxilado o propoxilado.

Otros aspectos de la invenciéon conciernen a composiciones de administracion transdérmica que comprenden un
resto lipidico etoxilado, tal como un aceite, glicolipido, esfingolipido, o glicoesfingolipido. El aceite etoxilado que
puede utilizarse en las formulaciones descritas en esta memoria puede ser un aceite vegetal, de nuez, animal, o
sintético que tiene al menos 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, o mas etoxilaciones por molécula. Aceites
preferidos incluyen aceite de nuez de macadamia o espuma de prado (Limnanthes alba). Debe entenderse que
cuando se etoxila un aceite, uno o mas de los componentes del aceite estan etoxilados (v.g., acidos grasos,
alcoholes grasos, y/o aminas grasas) y esta reconocido generalmente en el campo que se obtiene y se proporciona
por consiguiente un nimero medio de etoxilaciones para el aceite y los componentes. Es decir, la composicion
medida es la suma algebraica de las composiciones de las especies contenidas en la mezcla.

Otros aspectos adicionales de la invencion se refieren a composiciones de administracion transdérmica que
comprenden un mejorador de la administracion. Como se utiliza en esta memoria, el término "mejorador de la
administracion transdérmica” se refiere a una molécula que comprende una cadena principal multifuncional que tiene
al menos dos grupos reactivos (R). Los grupos R en la cadena principal multifuncional comprenden un hidrégeno
reactivo, tal como -OH, -COOH, aminas, grupos sulfhidrilo, y aldehidos. Asi, las cadenas principales multifuncionales
incluyen ftrialcoholes, triacidos, aminoacidos, dipéptidos, tripéptidos, azicares, y otros compuestos tales como
glucosamina. Al menos un grupo R esta sustituido con un resto graso, y al menos un grupo reactivo esta sustituido
con un grupo polietoxi o polietoxi/polipropoxi, en donde el grupo polietoxi o polietoxi/polipropoxi comprende entre 10
y 19 sustituyentes etoxi o propoxi/etoxi, respectivamente.

En varias formulaciones, el resto graso etoxilado es aproximadamente 0,1% hasta mas de 99% en peso de la
composicion de administracion transdérmica descrita en esta memoria.

En algunas realizaciones de la invencion, la composicion de administracion transdérmica comprende ademas un
alcohol y/o agua y/o un adyuvante acuoso. En algunas realizaciones, el adyuvante acuoso es un extracto de plantas
de la familia de las Liliaceas, tales como Aloe Vera. Otras realizaciones de la invencion incluyen la composicion de
administracion transdérmica arriba descrita, en la cual aproximadamente 0/1% a 15% en peso o volumen es alcohol
00,1% a 15% es agua o ambos, o en donde aproximadamente 0,1% a 85% en peso o volumen es agua o Aloe Vera
u otro adyuvante acuoso.

Alcohol, agua, y otros adyuvantes acuosos no estan presentes en algunas formulaciones de la composicion de
administracion transdérmica descrita en esta memoria. Se ha descubierto que algunos agentes suministrados (v.g.,
esteroides) son solubles y estables en aceite etoxilado en ausencia de alcohol o agua y algunos agentes
suministrados son solubles y estables en emulsiones aceite etoxilado/alcohol, emulsiones aceite etoxilado/agua,
emulsiones aceite etoxilado/alcohol/agua, y emulsiones aceite etoxilado/alcohol/agua/Aloe Vera. En particular, se ha
encontrado que una mixtura de Aloe Vera, alcohol, o agua no era esencial para obtener una composicion de
administracion transdérmica con tal que un aceite adecuadamente etoxilado estuviera mezclado con el agente
administrado. Es decir, el alcohol, agua, y Aloe Vera pueden separarse de la formulacién por utilizacién de un aceite
ligero (v.g., aceite de nuez de macadamia) que ha sido etoxilado hasta aproximadamente 10-19
etoxilaciones/molécula, deseablemente 11-19 etoxilaciones/molécula, mas deseablemente 12-18
etoxilaciones/molécula, todavia mas deseablemente 13-17 etoxilaciones/molécula, preferiblemente 14-16
etoxilaciones/molécula y muy preferiblemente 15 & 16 etoxilaciones/molécula. Por ejemplo, algunos aceites
etoxilados (v.g., aceite de nuez de macadamia que comprende, consiste en o esta constituido esencialmente por 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 6 19 etoxilaciones/molécula) pueden suministrar péptidos de peso molecular bajo y
alto (v.g., colageno y fragmentos de colageno) o aminoacidos en ausencia de alcohol y Aloe Vera. Algunas
realizaciones, sin embargo, tienen una ratio de lipido etoxilado:alcohol:adyuvante acuoso seleccionada del grupo
constituido por 1:1:4, 1:1:14, 3:4:3 y 1:10:25.
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En todavia otras realizaciones, las composiciones de administracion transdérmica descritas en esta memoria pueden
incluir también perfumes, cremas, bases y otros ingredientes que estabilizan la formulacion, facilitan la
administracion, o protegen el agente suministrado contra la degradacion (v.g., agentes que inhiben DNAsa, RNAsa,
o proteasas).

Las composiciones de administracion transdérmica descritas en esta memoria son Utiles para la administracion de
una gran diversidad de agentes suministrados. En ciertas realizaciones, la composicion de administracion
transdérmica comprende agentes suministrados que son hormonas. En algunas realizaciones, el agente
suministrado es una hormona peptidica. Ejemplos no limitantes de hormonas peptidicas incluyen oxitocina,
vasopresina, hormona estimulante de los melanocitos, corticotropina, lipotropina, tirotropina, hormona del
crecimiento, prolactina, hormona luteinizante, gonadotropina coriénica humana, hormona estimulante del foliculo,
factor de liberacion de corticotropina, factor liberador de gonadotropina, factor liberador de prolactina, factor inhibidor
de prolactina, factor liberador de hormona del crecimiento, somatostatina, factor liberador de tirotropina, péptido
relacionado con el gen de calcitonina, hormona paratiroidea, péptido 1 afin a glucagén, polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa, gastrina, secretina, colecistoquinina, motilina, péptido vasoactivo intestinal, sustancia P,
polipéptido pancreatico, péptido tirosina tirosina, tirosina neuropeptidica, anfirregulina, insulina, glucagén, lactégeno
placentario, relaxina, angiotensina Il, calcitriol, péptido natriurético atrial, melatonina, e insulina.

En otras realizaciones, el agente suministrado es una hormona no peptidica. Ejemplos no limitantes de hormonas
que no son hormonas peptidicas Utiles en realizaciones incluyen tiroxina, triyodotironina, calcitonina, estradiol,
estrona, progesterona, testosterona, cortisol, corticosterona, aldosterona, epinefrina, norepinefrina, androstieno, o
calcitriol.

Otros péptidos tales como colageno, o fragmentos del mismo, son agentes administrados en ciertas realizaciones.

En realizaciones adicionales, el agente suministrado es un compuesto pequefio farmacolégicamente activo. Por
ejemplo, en ciertas realizaciones, el agente suministrado es un anestésico tal como articaina, procaina, tetracaina,
cloroprocaina y benzocaina, novocaina, mepivicaina, bupivicaina, benzocaina, o lidocaina. En otras realizaciones,
los agentes administrados son analgésicos. Asi, en ciertas realizaciones, el agente suministrado es hidrocloruro de
tramadol, fentanil, metamizol, sulfato de morfina, ketorolac-trometamina, hidrocodona, oxicodona, morporina,
loxoprofeno, capsaicina, o boswellina.

Otros compuestos farmacolégicamente activos que son agentes administrados adecuados incluyen farmacos anti-
inflamatorios no esteroidales ("NSAIDs"). Asi, en realizaciones de la invencion el agente suministrado es ibuprofeno
(acido 2-(isobutilfenil)-propionico); metotrexato (acido N-[4-(2,4-diamino-6-pteridinil-metil)-metilamino]-benzoil)-L-
glutamico); aspirina (acido acetilsalicilico); acido salicilico; difenhidramina (hidrocloruro de 2-(difenilmetoxi)-N,N-
dimetiletilamina); naproxeno (acido 2-naftalenoacético, sal de 6-metoxi-9-metil-sodio, (-)); fenilbutazona (4-butil-1,2-
difenil-3,5-pirazolidinadiona); sulindac (acido-(2-5-fluoro-2-metil-1-[[p-(metilsulfinil)fenillmetileno]-1H-indeno-3-
acético; diflunisal (acido 2',4'-difluoro-4-hidroxi-2-bifenilcarboxilico); piroxicam (4-hidroxi-2-metil-N-2-piridinil-2H-1,2-
benzotiazina-2-carboxamida-1,1-diéxido, un oxicam; indometazina (acido 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-H-indol-
3-acético); meclofenamato sédico (acido N-(2,6-dicloro-m-tolil)-antranilico, sal de sodio monohidratada); ketoprofeno
(acido 2-(3-benzoilfenil)-propiodnico; tolmetil-sodio (1-metil-5-(4-metilbenzoil-1H-pirrol-2-acetato de sodio dihidratado);
diclofenaco-sodio (acido 2-[(2,6-diclorofenil)amino]-acido bencenoacético, sal monosddica); sulfato de
hidroxicloroquina (sulfato de 2-{[4-[(7-cloro-4-quinolil)-amino]-pentil]-etilamino}-sulfato (1:1); penicilamina (3-
mercapto-D-valina); flurbiprofeno (acido [1,1-bifenil]-4-acético), 2-fluoro-alfametil-, (+-.)); cetodolac (acido 1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano-[3-4-13]-indol-1-acético; acido mefenamico (acido N-(2,6-xilil}-antranilico; e hidrocloruro de
difenhidramina (hidrocloruro de 2-difenil-dimetoxi-N,N-di-metiletamina).

En otras realizaciones, el agente suministrado es un compuesto anti-inflamatorio esteroidal, tal como hidrocortisona,
prednisolona, triamcinolona, o piroxicam.

En otras realizaciones adicionales, el agente suministrado en un agente anti-infeccioso. A modo de ejemplo, en
algunas realizaciones, el agente suministrado es un agente antimicrobiano o antifingico tal como amoxicilina,
clavulanato de potasio, itraconazol, fuconazol, etilsuccinato de eritromicina, acetil-sulfisoxazol, penicilina V,
eritromicina, azitromicina, tetraciclina, ciproflaxina, gentamicina-sulfatiazol. En todavia otras realizaciones, el agente
suministrado es un compuesto anti-viral, tal como por ejemplo aciclovir, lamivudina, indinavir-sulfato, estavudina,
saquinavir, ritronavir o hepsyls.

En todavia otras realizaciones, el agente suministrado es un acido nucleico. En algunas realizaciones, el acido
nucleico es un oligonucledtido constituido por cisteina y guanidina, v.g., una molécula CpG. En realizaciones
adicionales, el acido nucleico es un polinucleétido. En algunas realizaciones, el polinucleétido comprende una
secuencia de acido nucleico que es capaz de suscitar una respuesta inmune de un animal. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, el acido nucleico comprende secuencias de acido nucleico de HIV, virus de la gripe A, virus de la
hepatitis C, virus de la hepatitis A, virus de la hepatitis B, hantavirus, SARS, o secuencias que codifican miembros
del inhibidor de la familia de proteinas de la apoptosis.
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Realizaciones de las composiciones de administracion transdérmica descritas en esta memoria incluyen también
sistemas de administracion transdérmica que comprenden adyuvantes y composiciones inmundgenas. Asi, algunas
formulaciones de composiciones de administracion transdérmica comprenden un péptido inmunégeno o acido
nucleico que codifica dicho péptido, una vacuna, tal como una vacuna de DNA, vacuna polipeptidica, u otra vacuna,
y un adyuvante, tal como hidréxido de aluminio, fosfato de calcio, citocinas (tales como, v.g., interleuquina-12 (IL-12),
moléculas co-estimulantes (tales como, v.g., B7-1 (CD80) o B7-2 (CD86)), y haptenos, tales como dinitrofenilo
(DNP), y analogos.

En ofras realizaciones adicionales, el agente suministrado es un modificador de la respuesta inmune. Por ejemplo,
en algunas realizaciones, el modificador de la respuesta inmune administrado es una imidazoquinolin-amina con
inclusion, por ejemplo, pero sin caracter limitante, de imidazoquinolin-aminas sustituidas. Por ejemplo, en algunas
realizaciones el agente suministrado es una imidazoquinolin-amina sustituida con amida, una imidazoquinolin-amina
sustituida con sulfoamida, una imidazoquinolin-amina sustituida con urea, una imidazoquinolin-amina sustituida con
aril-éter, una imidazoquinolin-amina sustituida con éter heterociclico, una imidazoquinolin-amina sustituida con
amido-éter, una imidazoquinolin-amina sustituida con sulfonamido-éter, un imidazoquinolin-éter sustituido con urea,
una imidazoquinolin-amina sustituida con tioéter, o una imidazoquinolin-amina sustituida con 6-, 7-, 8-, o 9-arilo o
heteroarilo. En otras realizaciones, el agente suministrado es una tetrahidroimidazoquinolin-amina tal como una
tetrahidroimidazoquinolin-amina sustituida con amida, una tetrahidroimidazoquinolin-amina sustituida con
sulfonamida, una tetrahidroimidazoquinolin-amina sustituida con urea, una tetrahidroimidazoquinolin-amina sustituida
con aril-éter, una tetrahidroimidazoquinolin-amina sustituida con éter heterociclico, una tetrahidroimidazoquinolin-
amina sustituida con amidoéter, una tetrahidroimidazoquinolin-amina sustituida con sulfonamidoéter, un
tetrahidroimidazoquinolin-éter sustituido con urea, o una tetrahidroimidazoquinolin-amina sustituida con tioéter.

En otras realizaciones, el agente suministrado es una imidazopiridin-amina tal como una imidazopiridin-amina
sustituida con amida, una imidazopiridin-amina sustituida con sulfonamida, una imidazopiridin-amina sustituida con
urea, una imidazopiridin-amina sustituida con ariléter, una imidazopiridin-amina sustituida con éter heterociclico, una
imidazopiridin-amina sustituida con amidoéter, una imidazopiridin-amina sustituida con sulfonamido-éter, un
imidazopiridin-éter sustituido con urea, o una imidazopiridin-amina sustituida con tioéter.

En ofras realizaciones adicionales, el agente suministrado es una imidazoquinolin-amina puenteada en 1,2;
cicloalquilimidazopiridin-amina condensada en 6,7, una imidazonaftiridin-amina, una tetrahidroimidazonaftiridin-
amina, una oxazoloquinolin-amina, una tiazoloquinolin-amina; una oxazolopiridin-amina, una tiazolopiridin-amina,
una oxazolonaftiridin-amina, una tiazolonaftiridin-amina, un 1H-imidazo-dimero condensado a una piridin-amina, una
quinolin-amina, una tetrahidroquinolin-amina, una naftiridin-amina, o una tetrahidronaftiridin-amina.

En realizaciones adicionales, el modificador de la respuesta inmune es un derivado de purina, un derivado de
inmidazoquinolin-amida, un derivado de 1H-imidazopiridina, un derivado de bencimidazol, un derivado de 4-
aminopirimidina condensado a un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene nitrégeno (con inclusion de
derivados de adenina), un derivado de 3-3-D-ribofuranosiltiazol[4,5-d]pirimidina, o un derivado de 1H-imidazopiridina.

Ejemplos de compuestos modificadores de la respuesta inmune particulares utiles como agentes administrados
incluyen 2-propil[1,3]tiazolo[4,5-c]quinolin-4-amina, 4-amino-a,a-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina-1-etanol, y 4-
amino-2-(etoximetil)-a,a-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]quinolina-1-etanol. Otros ejemplos de
modificadores de la respuesta inmune incluyen N-[4-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridin-1-il)butil]-N'-
ciclohexilurea, 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridin-4-amina,  1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-
c][1,5]naftiridin-4-amina-N-{2-[4-amino-2-(etoximetil)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-1,1-dimetiletil}metano-sulfon-
amida, N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butiljmetanosulfonamida, 2-metil-1-[5-(metilsulfonil)pentil]-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, N-[4-(4-amino-2-propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butillmetanosulfonamida, 2-
butil-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, 2-butil-1-{2-[(1-metiletil)sulfonil]etil}-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-amina, N-{2-[4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-1,1-dimetiletil}-N'-ciclohexilurea, N- {2-
[4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-1,1-dimetiletil}ciclohexanocarboxamida, N-{2-[4-amino-2-
(etoximetil)-1H-imidazo[- 4,5-c]quinolin-1-il]etil}-N'-isopropilurea. Resiquimod, y 4-amino-2-etoximetil-a,a-dimetil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolina-1-etanol.

En ciertas realizaciones, el agente suministrado es un analgésico. Ejemplos no limitantes de analgésicos incluyen
hidrocloruro de tramadol, fentanil, metamizol, sulfato de morfina, ketorolac-trometamina, morfina, y loxoprofen-sodio.
En otras realizaciones, el agente suministrado es un terapéutico de las migrafias, tal como ergotamina, melatonina,
sumatriptan, zolmitriptan, o rizatriptan.

En otras realizaciones adicionales, el agente suministrado es un componente de formacion de imagenes, tal como
iohexol, tecnecio, Tc99M, sestamibi, iomeprol, gadodiamida, oiversol, e iopromida. Componentes diagnosticos de
contraste tales como alsactida, americio, betazol, histamina, manitol, metivafén, pentagastrina, fentolamina, B12
radiactivo, gadodiamida, acido gadopentético, gadoteridol, perflubron, son agentes administrados en ciertas
realizaciones.
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Otro aspecto de la invencién concierne a métodos de produccién de lipoesferas Utiles para suministro transdérmico
de un agente administrado. En una realizaciéon, se produce una lipoesfera por identificacion de un agente
suministrado para incorporacién en una lipoesfera y mezcla de dicho agente suministrado con un resto graso
etoxilado o propoxilado, resto lipidico etoxilado o propoxilado, o cadena principal multifuncional etoxilada o
propoxilada, en donde dicho resto graso, resto lipidico, o cadena principal etoxilado(a) multifuncional tiene entre 10 y
19 etoxilaciones por molécula. En realizaciones preferidas, el resto graso, o al menos uno de los componentes
grasos del resto lipidico o cadena principal multifuncional tiene una longitud de cadena carbonada de entre
aproximadamente 10 y 24 residuos de carbono.

Las formulaciones descritas en esta memoria se disponen en una vasija que esta unida a un aplicador de tal modo
que los ingredientes activos pueden proporcionarse facilmente a un individuo. Aplicadores incluyen, pero sin caracter
limitante, aplicadores a bola, botellas, tarros, tubos, pulverizadores, atomizadores, pinceles, torundas, dispositivos de
dispensacion de gel, y otros dispositivos de dispensacion.

Aspectos de la presente invencidon conciernen también a composiciones que comprenden un dispositivo de
administracion transdérmica y un dispositivo de suministro transdérmico que proporciona una cantidad medida de
dicho sistema de administracion transdérmica. De acuerdo con ello, pueden suministrarse dosis deseadas de
agentes administrados a un individuo que se encuentra en necesidad de ello. Un dispositivo de administracion
transdérmica ilustrativo se representa en las Figuras 1A-4B.

Otros aspectos adicionales de la presente invencion se refieren a métodos de suministro de una cantidad de una
composicion de administracion transdérmica que comprende proporcionar una composicion de administracion
transdérmica en un dispositivo de suministro transdérmico, en donde el dispositivo esta disefiado para administrar
una cantidad medida de la composicion de administracion transdérmica y proporcionar una composicion de
administracion transdérmica para ser administrada a un individuo.

Varios métodos de utilizacién de las composiciones de administracién transdérmica son también realizaciones. Por
ejemplo, un enfoque implica un método de reduccion del dolor o la inflamacién por utilizacion de una composicion de
administracién transdérmica que comprende una molécula anti-inflamatoria (v.g., un NSAID o MSM) en un individuo
que se encuentra en necesidad de una reduccién del dolor o la inflamacién. La monitorizacién de la reduccién en la
inflamacién puede desearse también como parte de un programa de rehabilitacion.

Se ha demostrado también que los NSAIDs y otros agentes quimioterapéuticos mejoran la salud, el bienestar, o la
supervivencia de individuos que padecen cancer o enfermedad de Alzheimer. La tendencia de estos compuestos a
causar efectos secundarios adversos tales como irritacién gastrointestinal y problemas de higado y rifién hace que
los mismos sean agentes de suministro transdérmico particularmente deseables. De acuerdo con ello, algunas
realizaciones conciernen a métodos de utilizacion de composiciones de administracion transdérmica que
comprenden agentes administrados (v.g., uno cualquiera o una combinacién de los NSAIDs descritos anteriormente
u otros agentes quimioterapéuticos tales como fluorouracilo) para tratar o prevenir el cancer o trastornos de células
hiperproliferativas (v.g., carcinoma de células basales o queratosis actinica). Por ejemplo, un método para mejorar la
salud, el bienestar, o la supervivencia de un individuo que padece cancer o enfermedad de Alzheimer o un método
de tratamiento o prevencion del cancer o la enfermedad de Alzheimer en dicho individuo puede realizarse por
utilizacion de una composicién de administracion transdérmica que comprende un inhibidor de la enzima COX y
suministro de dicha composiciéon de administracion transdérmica a dicho individuo.

Algunas formulaciones de composiciones de administracion transdérmica pueden utilizarse para reducir el estrés por
oxidacion a células, tejidos y al cuerpo de un individuo. Por ejemplo, un método para mejorar la salud, el bienestar, o
la supervivencia de un individuo que se encuentra en necesidad de una reduccioén en el estrés por oxidacion de una
célula, tejido, o el cuerpo como un todo implica proporcionar a dicho individuo una composicién de administracion
transdérmica que comprende un antioxidante tal como acido ascorbico, tocoferol o tocotrienol o un compuesto anti-
estrés tal como bacocalmina (Extracto de Bacopa Monniera obtenido de Sederma Laboratories). Métodos de
tratamiento o prevencion de enfermedades o afecciones asociadas con el estrés oxidante o la deficiencia vitaminica
y métodos de reduccion de un estrés oxidante o una deficiencia vitaminica en un individuo que se encuentra en
necesidad de ello son también realizaciones.

Otras formulaciones de la composicion de administracion transdérmica pueden utilizarse para reducir la psoriasis o
el eccema o una afeccién afin, o pueden utilizarse para promover la curacion de las heridas en un individuo que se
encuentra en necesidad de ello. En un método, se proporciona una composicién de administracién transdérmica que
comprende péptidos que promueven la curacion de las heridas (v.g., péptidos que comprenden la secuencia LKEKK
(SEQ ID no: 1), a un individuo que se encuentra en necesidad de un tratamiento de reduccion de psoriasis o eccema
o una afeccién asociada con psoriasis o0 eccema (v.g. alergias) o tratamiento de una herida.

Una formulacioén ilustrativa para el tratamiento de psoriasis o eccema es como sigue:
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Hepsil 2 gramos
Agua destilada con bicarbonato de sodio (para alterar el pH hasta 8,4 +/- 0,2) 18 mis
Aceite de nuez de macadamia etoxilado 20 mls
Alcohol etilico anhidro 20 mis

Se mezcla en el orden indicado y se vierte en botellas de tipo de aplicacion a bola de 60 ml y se aplica directamente
a las areas afectadas por la mafana y por la tarde.

Otras formulaciones de composicion de administracion transdérmica pueden utilizarse para relajar los musculos de
un individuo. En un método, se proporciona una composicion de administracién transdérmica que comprende un
compuesto que relaja los musculos (v.g., clorzoxazona o ibuprofeno) a un individuo que se encuentra en necesidad
de un relajante muscular. Conforme a ello, métodos para tratamiento o prevenciéon del dolor muscular son
realizaciones.

Otras formulaciones de composiciéon de administracion transdérmica pueden utilizarse para aumentar los niveles de
una hormona en un individuo que se encuentra en necesidad de ello. En un método, una composiciéon de
administracion transdérmica que comprende una hormona (v.g., una cualquiera o una combinacién de las hormonas
arriba descritas o derivadas o analogas funcionales de las mismas) se proporciona a un individuo que se encuentra
en necesidad de ello. Conforme a ello, métodos de tratamiento o prevenciéon de una deficiencia hormonal o métodos
de aumento del nivel de una hormona en el individuo que utilizan una de las composiciones de administracion
transdérmica descritas en esta memoria son realizaciones.

Otras formulaciones de composicién de administracion transdérmica pueden utilizarse para aumentar los niveles de
una hormona, por ejemplo, factor de crecimiento en un individuo que se encuentra en necesidad de ello. Por un
método, una composicién de administracion transdérmica que comprende un factor de crecimiento (v.g., un factor de
crecimiento contenido en Bioserum, que puede obtenerse de Atrium Biotechnologies de Quebec City, Canada) se
proporciona a un individuo que se encuentra en necesidad de ello. En otras realizaciones, una composicion de
administracion transdérmica que comprende un péptido que comprende la secuencia LKEKK (SEQ ID NO: 1) se
proporciona a un individuo que se encuentra en necesidad de aumento de un factor de crecimiento. Conforme a
esto, métodos para tratamiento o prevencion de una deficiencia en un factor de crecimiento o métodos de aumento
del nivel de un factor de crecimiento en un individuo que utilizan uno de las composiciones de administracion
transdérmica descrita en esta memoria son realizaciones. En otro método, una composicién de administracion
transdérmica que comprende oxitocina, vasopresina, insulina, hormona estimulante de los melanocitos,
corticotropina, lipotropina, tirotropina, hormona del crecimiento, prolactina, hormona luteinizante, gonadotropina
coriénica humana, hormona de estimulacion del foliculo, factor de liberacion de corticotropina, factor de liberacion de
gonadotropina, factor de liberacion de prolactina, factor de inhibicion de prolactina, factor de liberacion de la
hormona del crecimiento, somatostatina, factor de liberaciéon de tirotropina, calcitonina, péptido afin al gen de
calcitonina, hormona paratiroidea, péptido 1 semejante a glucagon, polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa, gastrina, secretina, colecistoquinina, motilina, péptido vasoactivo intestinal, sustancia P, polipéptido
pancreatico, péptido tirosina tirosina, tirosina neuropeptidica, anfirregulina, insulina, glucagoén, lactégeno placentario,
relaxina, angiotensina Il, péptido natriurético atrial, melatonina, tiroxina, triyodotironina, estradiol, estrona,
progesterona, testosterona, cortisol, corticosterona, aldosterona, epinefrina, norepinefrina, o calcitriol, se
proporciona a un individuo que se encuentra en necesidad de ello.

Otras formulaciones de la composiciéon de administracion transdérmica descrita en esta memoria se utilizan para
abrillantar la piel, reducir las manchas de la edad o alteraciones del color de la piel, reducir marcas de estiramiento,
reducir arafias venosas, o de incorporar tintes, tintas (v.g. tinta de tatuaje), perfumes, o fragancias a la piel de un
individuo. En algunas realizaciones, por ejemplo, composiciones de administracion transdérmica que comprenden un
compuesto que abrillanta la piel o reduce las manchas de la edad o las alteraciones del color de la piel (v.g.,
Melaslow, un inhibidor de la melanina basado en citricos (tirosinasa) obtenible de Revivre Laboratories de Singapur
o Etiolina, un abrillantador de la piel fabricado a partir de un extracto de la hoja de Mitracarpe obtenible de Krobell,
EE.UU.), o un compuesto que reduce las marcas de estiramiento (Kayuuputih Eucalyptus Oil, obtenible de Striad
Laboratories) o la adicion de tintes, tintas (v.g., tinta de tatuaje), perfumes, o fragancias se proporcionan a la piel de
un individuo.

Se ha descubierto también que un aceite etoxilado por si mismo, preferiblemente aceite de nuez de macadamia que
tiene 10-19 etoxilaciones/molécula (es decir, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 6 19 etoxilaciones/molécula), tiene
propiedades terapéuticas y cosméticas. Por ejemplo, se ha encontrado que la aplicacién de un aceite etoxilado (v.g.,
aceite de nuez de macadamia que tiene 16 etoxilaciones/molécula), reduce las marcas de estiramiento y arafas
venosas en un individuo que se encuentra en necesidad de ello. Se ha encontrado que la aplicacién de un aceite
etoxilado (v.g., aceite de nuez de macadamia que tiene 16 etoxilaciones/molécula) a una quemadura (v.g., una
quemadura solar o una quemadura de la piel obtenida producida por un metal excesivamente caliente) acelera
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notablemente la recuperacion de la quemadura, a menudo sin formacién de ampollas. De acuerdo con ello, algunas
realizaciones se refieren a una composicion de administracion transdérmica que comprende un aceite etoxilado
(v.g., aceite de nuez de macadamia que ha sido etoxilado a 10-19 etoxilaciones por molécula, 11-19 etoxilaciones
por molécula, 12-18 etoxilaciones por molécula, 13-17 etoxilaciones por molécula, 14-16 etoxilaciones por molécula,
o 15 etoxilaciones por molécula) y estas composiciones se utilizan para reducir la aparicion de marcas de
estiramiento y arafias venosas o facilitar la recuperacion de las quemaduras de la piel.

Ademas del suministro de agentes suministrados de peso molecular bajo y medio, varias composiciones que tienen
agentes suministrados de peso molecular alto (v.g., colagenos) y métodos de utilizacion de tales composiciones son
realizaciones de la invencién. Formulaciones preferidas de la composicién de administracion transdérmica
comprenden un colageno (natural o sintético) o fragmento del mismo de al menos 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
24, 30, 40, 50, 100, 250, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000, 5000, o mas aminoacidos de longitud y estas
composiciones se utilizan para reducir las arrugas y lineas finas en un individuo.

Por ejemplo, algunas realizaciones conciernen a una composicién de suministro transdérmico que comprende un
resto graso etoxilado, un lipido etoxilado (v.g., aceite de nuez de macadamia que ha sido etoxilado hasta 10-19
etoxilaciones por molécula, 11-19 etoxilaciones por molécula, 12-18 etoxilaciones por molécula, 13-17 etoxilaciones
por molécula, 14-16 etoxilaciones por molécula, o 15 etoxilaciones por molécula), o un mejorador etoxilado del
suministro transdérmico y una cantidad terapéuticamente eficaz de un colageno o fragmento del mismo (v.g.,
colageno marino). En algunos aspectos de la invencidon, una composicion de suministro transdérmico que
comprende un aceite etoxilado y colageno contiene también agua y/o un alcohol y/o un adyuvante acuoso tal como
Aloe Vera.

En diferentes realizaciones de esta composicion de suministro transdérmico, el colageno tiene un peso molecular
menor que, o igual a 6000 daltons o mayor que 6000 daltons. Asi, en algunas realizaciones, el colageno puede tener
un peso molecular aproximado tan bajo como 2000 daltons o menor. En otras realizaciones, el peso molecular es
desde aproximadamente 300.000 daltons a aproximadamente 500.000 daltons. Adicionalmente, estas
composiciones de suministro transdérmico pueden tener una cantidad terapéuticamente eficaz de colageno o
fragmento del mismo en peso o volumen que es 0,1% a 85,0%. El colageno puede ser cualquier colageno natural o
sintético, por ejemplo, Hidrocoll EN-55, colageno bovino, colageno humano, un derivado de colageno, colageno
marino, Solu-Coll, o Plantsol, colagenos recombinantes o colagenos artificiales de otro tipo o derivados o versiones
modificadas de los mismos (v.g., colagenos resistentes a proteasas). Como anteriormente, un aparato que tiene una
vasija unida a un aplicador que aloja la composicion de administracion transdérmica que contiene colageno es
también una realizacion, y aplicadores o dispensadores preferidos incluyen un aplicador a bola o un pulverizador.

De acuerdo con ello, algunos de los métodos materializados conciernen a la reduccién de las arrugas y/o la mejora
de la tonicidad de la piel por utilizacién de una composiciéon de administracién transdérmica que comprende un
aceite etoxilado y un colageno y/o un fragmento del mismo. Algunas formulaciones a utilizar para reducir las arrugas
y mejorar la tonicidad de la piel incluyen un resto graso etoxilado, un resto lipidico etoxilado (v.g., aceite de nuez de
macadamia que ha sido etoxilado a 10-19 etoxilaciones por molécula, 11-19 etoxilaciones por molécula, 12-18
etoxilaciones por molécula, 13-17 etoxilaciones por molécula, 14-16 etoxilaciones por molécula, o 15 etoxilaciones
por molécula), o un mejorador etoxilado del suministro transdérmico, y una cantidad terapéuticamente eficaz de un
colageno o fragmento del mismo (v.g., coldgeno marino) que tiene al menos 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 24, 30,
6 40 aminoacidos de longitud. Algunas formulaciones que pueden utilizarse para practicar el método anterior
incluyen una composicion de administracion transdérmica que comprende un aceite etoxilado y colageno o
fragmento del mismo, como se ha descrito arriba, y, opcionalmente, agua y/o un alcohol y/o un adyuvante acuoso tal
como Aloe Vera. Por ejemplo, en un enfoque, un método de reduccion de las arrugas o mejora de la tonicidad de la
piel se realiza por identificacion de un individuo que se encuentra en necesidad de ello y administracion a dicho
individuo de una composicion de administracion transdérmica, como se describe en esta memoria y, opcionalmente,
monitorizacion del individuo respecto a la restauracion o mejora de la tonicidad de la piel y la reduccion de las
arrugas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Realizaciones de un dispositivo de suministro transdérmico se representan en las Figuras 1A a 4B. En aspectos de
la invencion, un sistema de suministro transdérmico comprende una composicion de suministro transdérmico y un

dispositivo de suministro transdérmico.

La Figura 1A representa esquematicamente en despiece ordenado un dispensador para suministro de un
fluido de sistema de suministro transdérmico de farmaco que comprende un cartucho amovible.

La Figura 1B representa esquematicamente el dispensador de la Figura 1A en estado ensamblado.

La Figura 2 representa esquematicamente una seccion transversal del dispensador de la Figura 1B.
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La Figura 3A representa esquematicamente una seccion transversal de la porcidon superior de una camara
dosificadora parcialmente llena que tiene una pared superior configurada para permitir el escape del aire,
pero que evita el escape de liquido.

La Figura 3B representa esquematicamente la porcion superior de la camara dosificadora de la Figura 3A, en
la cual la camara dosificadora esta llena y se evita el escape de liquido.

La Figura 4A representa esquematicamente una seccion transversal del dispensador de la Figura 2, tomada a
lo largo de la linea 4, en la cual el miembro deslizable se encuentra en una primera posicion que permite el
llenado de la camara dosificadora.

La Figura 4B representa esquematicamente la seccion transversal de la Figura 4A, en la cual el miembro
deslizable se encuentra en una segunda posicion que permite el suministro del fluido dosificado.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Varias composiciones de suministro transdérmico y dispositivos para proporcionar dichas composiciones a un
individuo se describen en esta memoria. Las realizaciones de la invenciéon pueden utilizarse para suministrar a un
individuo transdérmicamente productos farmacéuticos, profilacticos, diagndsticos, y agentes cosméticos de peso
molecular bajo o alto (o a la vez bajo y alto). Las composiciones de suministro transdérmico dadas a conocer en esta
memoria son Utiles para el suministro de diversos tipos de compuestos que incluyen, pero sin caracter limitante,
acidos nucleicos, péptidos, péptidos modificados, moléculas pequefias, preparaciones inmunogenas, y analogos.
Algunas realizaciones incluyen composiciones de suministro transdérmico que pueden administrar compuestos que
tienen pesos moleculares mayores que 6000 daltons. Una realizacién, por ejemplo, incluye una composicion de
suministro transdérmico que puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un farmaco anti-inflamatorio
no esteroidal (NSAID). Aun asi, mas realizaciones se refieren a composiciones de suministro transdérmico que
pueden administrar hormonas, anestésicos, preparaciones de colageno, (v.g., colagenos solubles, colagenos
hidrolizados y fragmentos de colageno), compuestos farmacéuticos cardiovasculares, compuestos anti-infecciosos
(v.g., antibidticos y compuestos antivirales), tratamientos relacionados con la diabetes, composiciones inmundégenas,
vacunas, modificadores de la respuesta inmune, inhibidores de enzimas, analgésicos, (v.g., una formulacién que
comprende capsaicina o boswellina o ambas), terapias contra la migrafa, sedantes, compuestos de obtenciéon de
imagenes y compuestos de contraste. Estos ejemplos se proporcionan para demostrar que las realizaciones de la
invencion pueden utilizarse para administrar por via transdérmica compuestos de peso molecular bajo y alto,
debiendo entenderse que pueden suministrarse eficazmente al cuerpo muchas otras moléculas, utilizando las
realizaciones descritas en esta memoria, en cantidades que son beneficiosas terapéutica, profilactica, o
cosméticamente.

Algunas composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria comprenden una lipoesfera que esta
configurada para suministrar una gran diversidad de agentes administrados. Como se utiliza en esta memoria, el
término "lipoesfera" se refiere a una estructura esférica o de forma ovoide que comprende un resto graso etoxilado o
propoxilado, que contiene o estd asociada con (v.g., unida a) un agente suministrado. Es decir, el término
"lipoesferas"” incluye, pero sin caracter limitante, liposomas que comprenden un aceite etoxilado o propoxilado, acido
graso, amina grasa, o alcohol graso. De acuerdo con ello, el término "resto graso” puede hacer referencia a un acido
graso, un alcohol graso, amina grasa, u otro derivado de acido graso. El resto graso o resto lipidico etoxilado tiene a
la vez propiedades hidrofobas e hidrdfilas, en el sentido de que la cadena hidrocarbonada del resto graso o resto
lipidico es hidréfoba, y los grupos polietoxi confieren caracter hidréfilo a la molécula. La preparacion de restos grasos
y restos lipidicos propoxilados es bien conocida (véase, v.g., Raths et al., supra). Debido a su semejanza en
estructura, los restos grasos propoxilados y los lipidos comparten muchas de las mismas caracteristicas que los
restos grasos vy lipidos etoxilados. De acuerdo con ello, restos grasos y restos lipidicos que estan propoxilados o
etoxilados y propoxilados son mejoradores de la penetracion y mejoradores del suministro transdérmico
contemplados.

En las realizaciones descritas en esta memoria, el nimero de etoxilaciones se ajusta a un nimero entre 10 y 19
etoxilaciones por molécula para conseguir un suministro transdérmico 6ptimo del agente suministrado. Acidos
grasos, alcoholes grasos, y aminas grasas etoxilados(as), estan disponibles comercialmente (v.g., Ethox Chemicals,
LLC, Greenville, SC; A&E Connock, Ltd., Hampshire, Inglaterra; Floratech, Glibert, AZ). Alternativamente, restos
grasos etoxilados se sintetizan utilizando métodos conocidos por los expertos en la técnica (Véanse Patente U.S.
No. 6, 300,508 otorgada a Raths et al.; Patente U.S. No. 5, 936,107 otorgada a Raths et al.) por reaccion de restos
grasos con oxido de etileno.

A modo de ejemplo, se pueden preparar aceites etoxilados utilizando un proceso de dos pasos que comienza con la
transesterificacion con adicion de glicerol seguida por etoxilacion del producto de esta reaccion. La
transesterificacion se realiza por cualquier método disponible para los expertos en la técnica, tal como calentamiento
de un éster, tal como los glicerol-ésteres presentes en aceites vegetales naturales, en presencia de otro alcohol o
poliol, tal como glicerol, en presencia de un catalizador. Catalizadores utiles en la reaccion de transesterificacion
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incluyen catalizadores gaseosos, tales como acido clorhidrico borboteado a través de la mixtura de reaccion.
Alternativamente, pueden utilizarse también catalizadores sélidos tales como 6xido de cinc o los acetatos de cobre,
cobalto o cinc. La reaccion de transesterificacion produce uno o dos acidos grasos unidos a una molécula de
glicerol. La ratio de mono- y di-ésteres puede controlarse por la cantidad de glicerol utilizada en la reaccién (a saber,
ratios mas altas de aceite:glicerol produciran mas -OH reactivo, y menos restos de acido graso por molécula, y una
ratio mas baja de glicerol:aceite proporcionaria mas acidos grasos, como es evidente para los expertos en la técnica.
Los grupos hidroxilo se hacen reaccionar subsiguientemente con 6xido de etileno en presencia de un catalizador
apropiado (v.g. aluminio) utilizando métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Restos grasos purificados disponibles comercialmente de una diversidad de fuentes (v.g., SIGMA-Aldrich, St. Louis,
MO), son adecuados para uso en las composiciones de suministro transdérmico arriba descritas.

Realizaciones alternativas de composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria comprenden un
mejorador de la penetracion que incluye un resto lipidico etoxilado. Se descubrié que los lipidos etoxilados (v.g.,
aceites etoxilados) pueden utilizarse como mejoradores de la penetracion transdérmica en el sentido de que los
mismos transportan eficazmente compuestos de peso molecular bajo y alto a través de la piel. Se descubrio también
que los aceites etoxilados, por si mismos, tienen aplicaciones terapéuticas y cosméticas (v.g., la reduccién de la
aparicion de las arafias venosas y marcas de estiramiento o la promocion de la recuperacion acelerada de las
quemaduras en la piel). Los lipidos etoxilados pueden crearse de muchas maneras; sin embargo, un método
preferido implica la reaccion de 6xido de etileno con un aceite vegetal, de nueces (v.g., nuez de macadamia), animal,
o sintético. En realizaciones en las que la composicién de suministro transdérmico comprende un aceite etoxilado,
se contempla que, en algunas realizaciones, se utilizan los restos grasos etoxilados para reforzar o suplementar los
aceites etoxilados en algunas realizaciones. A modo de ejemplo, el aceite de nuez de macadamia etoxilado puede
reforzarse con acido palmitico u oleico etoxilado.

Varios mejoradores del suministro transdérmico descritos en esta memoria son compuestos que tienen una cadena
principal multifuncional. La cadena principal multifuncional puede ser una de muchas estructuras quimicas que
tienen al menos dos residuos hidrégeno reactivos, de tal modo que la cadena principal multifuncional es la base de
un mejorador del suministro transdérmico con al menos un resto graso y al menos un grupo polietoxi. Los residuos
de hidrégeno reactivo (R) estan presentes en grupos -OH, -COOH, -SH, y -NH..

El grupo polietoxi tiene la estructura:
-O-(CH2-CH-O-),H

Las realizaciones en las que n esta comprendido entre 10 y 19 por molécula del mejorador de suministro
transdérmico poseen propiedades de suministro transdérmico excelentes.

En realizaciones preferidas, el componente del resto graso del mejorador del suministro transdérmico tiene una
cadena de carbonos de al menos 10 residuos de carbono. La longitud de cadena del resto graso puede ser por
ejemplo 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 6 24 residuos. Adicionalmente, el resto graso puede ser saturado, insaturado, o
poliinsaturado.

Deseablemente, la cadena principal multifuncional tiene al menos tres grupos reactivos. Los grupos reactivos
pueden ser homogéneos. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la cadena principal multifuncional es un tri-alcohol
que comprende tres grupos -OH, tal como 1,2,3-butanotriol, 1,2,4-butanotriol, pirogalol (1,2,3-bencenotriol),
hidroxiquinol (1,2,4-bencenotriol), trimetilolpropano, 1,2,6-hexanotriol y analogos. Otros ejemplos de cadenas
principales multifuncionales adecuadas como la base de un intensificador del suministro transdérmico incluyen ftri-
acidos, que comprenden tres grupos carboxilato, tales como acido hemi-melitico, acido trimelitico, acido trimésico,
acido nitrilotriacético, y analogos. Los expertos en la técnica apreciaran que otros acidos tricarboxilicos son
adecuados como cadenas principales multifuncionales.

Cadenas principales multifuncionales alternativas tienen grupos reactivos heterogéneos (v.g, una combinacion de al
menos dos grupos reactivos diferentes (v.g., un grupo COOH y un grupo NHy). Por ejemplo, aminoacidos tales como
acido glutamico, acido aspartico, cisteina, glutamina, serina, treonina, tirosina, y lisina tienen tres grupos reactivos y
son adecuados como cadenas principales multifuncionales. Analogamente, di- y tri-péptidos tendran tres o mas
grupos reactivos y son por tanto adecuados como cadenas principales multifuncionales.

Trietanolamina, dietanolamina, dimetilolurea, y glucosamina son otras cadenas principales multifuncionales
ilustrativas con grupos reactivos heterogéneos.

Los carbohidratos simples son aldehidos y cetonas pequefios de cadena lineal con varios grupos hidroxilo,
usualmente uno en cada carbono excepto el grupo funcional. Debido a la presencia de los grupos -OH mudltiples en
los carbohidratos tales como tetrosas, pentosas, hexosas, etcétera, estos compuestos son otra fuente de cadenas
principales multifuncionales ttiles como componentes de los mejoradores de suministro transdérmico. Carbohidratos
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ilustrativos que son componentes Utiles de los mejoradores del suministro transdérmico incluyen glucosa, manosa,
fructosa, ribosa, xilosa, treosa, eritosa, y analogos.

Azucar-alcoholes tales como sorbitol, manitol, xilitol, eritritol, pentaeritritol, e inositol son componentes Utiles de los
mejoradores de suministro transdérmico.

Sin desear quedar ligados a ningin mecanismo o modo de accion particular y ofrecidos sélo para aumentar el
conocimiento en el campo, se contempla que el resto graso etoxilado, resto lipidico etoxilado, o cadena principal
multifuncional etoxilada encapsula el agente suministrado en una composicién de tipo esfera, formando una
"lipoesfera" que exhibe propiedades de suministro transdérmico notablemente mejoradas.

Cada una de las composiciones de suministro transdérmico descritas puede contener compuestos adicionales tales
como alcoholes, solubilizadores no i6nicos o emulsificadores. En algunas composiciones, estos compuestos se
afaden para mejorar la solubilidad del agente suministrado o la eficacia o fluidez de la lipoesfera, el mejorador de
penetracion, o el mejorador del suministro transdérmico. Componentes hidréfilos adecuados incluyen, pero sin
caracter limitante, etilenglicol, propilenglicol, dimetil-sulféxido (DMSO), dimetil-polisiloxano (DMPX), acido oleico,
acido caprilico, alcohol isopropilico, 1-octanol, etanol (desnaturalizado o anhidro), y otros alcoholes de grado
farmacéutico o absolutos.

Otras realizaciones de las composiciones de suministro transdérmico comprenden un adyuvante acuoso.
Adyuvantes acuosos incluyen, pero sin caracter limitante, agua (destilada, desionizada, filtrada, o preparada de otro
modo), jugo de Aloe Vera, y otros extractos de plantas tales como clorofila o Spirulina. Asi, varias realizaciones de la
invencion tienen un componente hidréfobo/hidréfilo que comprende un resto graso etoxilado (v.g. acido palmitoleico,
acido oleico, o acido palmitico) o un aceite etoxilado (v.g., aceite de nuez de macadamia, aceite de coco, aceite de
eucalipto, aceites sintéticos, aceite de ricino, glicerol, aceite de maiz, aceite de jojoba, o aceite de emu) y pueden
contener un componente hidréfilo que comprende un alcohol, un solubilizador no i6nico, o un emulsificador (v.g.,
alcohol isopropilico) y/o, opcionalmente, un adyuvante acuoso, tal como agua y/o extracto de Aloe Vera.

Otros materiales pueden ser también componentes de una composicion de suministro transdérmico que incluye
perfume, cremas, ungientos, colorantes, y otros compuestos con tal que el componente afiadido no afecte
desfavorablemente al suministro transdérmico del agente administrado. Se ha encontrado que el Aloe Vera, que
permite el suministro transdérmico de agentes suministrados de peso molecular alto, con inclusién de colageno que
tiene un peso molecular mayor que 6000 daltons, puede eliminarse de las composiciones de suministro transdérmico
que comprenden un aceite ligero (v.g., aceite de nuez de macadamia) que ha sido etoxilado hasta el intervalo de 10-
19 etoxilaciones/molécula. Las formulaciones que carecen de Aloe Vera proporcionan el beneficio inesperado de un
suministro transdérmico eficiente, aplicacion uniforme y penetracion rapida, haciendo estas formulaciones superiores
a las formulaciones que contienen Aloe Vera.

Analogamente, las formulaciones de composiciones de suministro transdérmicos que carecen de alcohol
proporcionan el beneficio esperado de suministro transdérmico eficiente, aplicaciéon uniforme, y penetracion rapida
sin el secado o la irritacion producidos por el alcohol. Adicionalmente, las formulaciones que carecen de agua u otros
adyuvantes acuosos proporcionan suministro transdérmico eficiente en tanto que mantienen la concentracion
maxima posible de agente suministrado y, asimismo, proporcionan penetracion rapida sin los efectos de secado de
la piel observados con algunas formulaciones que contienen alcohol.

Una molécula o una mixtura de moléculas (v.g., un agente farmacéutico, quimico o cosmético) que se suministran al
cuerpo utilizando una realizacion de una composicidon de suministro transdérmico se conoce(n) como "agentes
suministrados”. Un agente suministrado que puede administrarse al cuerpo utilizando una realizacion de la invencion
puede incluir, por ejemplo, una proteina o péptido, un azdcar, un acido nucleico, un producto quimico, un lipido, o
derivados de los mismos. Agentes suministrados deseables incluyen, pero sin caracter limitante, glicoproteinas,
enzimas, genes, acidos nucleicos, péptidos, farmacos, y ceramidas. Agentes suministrados preferidos incluyen
NSAIDs, colagenos o fragmentos de los mismos, capsaicina) y boswellina. En algunas realizaciones, una
composicion de suministro transdérmico comprende una combinacién de dos cualesquiera de los agentes
suministrados mencionados anteriormente. Otros agentes suministrado incluyen, por ejemplo, hormonas, farmacos
anti-inflamatorios, anestésicos, analgésicos, sedantes, terapias contra la migrafia, productos farmacéuticos
cardiovasculares, agentes anti-infecciosos, terapias relacionadas con la diabetes, vacunas, agentes de obtencion de
imagenes, agentes de contraste, glucosamina, sulfato de condroitina, MSM, perfumes, melasina, nicotina, analogos
de nicotina, péptidos, aminoacidos, acidos nucleicos, y peptidomiméticos.

Ademas de las composiciones arriba mencionadas, se proporcionan métodos de fabricacion y utilizacion de las
realizaciones de la invencion. En un aspecto, se prepara una composicion de suministro transdérmico por mezcla de
un resto graso etoxilado con un agente suministrado.

En otro aspecto, se prepara una composicién de suministro transdérmico por mezcla de un componente hidréfilo con
un componente hidréfobo y un adyuvante acuoso. Dependiendo de la solubilidad del agente suministrado, el agente
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suministrado puede solubilizarse en el aceite etoxilado, un adyuvante hidrofobo, hidréfilo, o acuoso o agua antes de
la mezcladura.

Ademas de técnicas de mezcla fisica (v.g., agitacion magnética o agitacion en balancin), pueden aplicarse
realizaciones de los métodos que contemplan calor para ayudar a la coalescencia de la mixtura. Deseablemente, la
temperatura no se eleva por encima de 40°C.

Varias formulaciones de las composiciones de suministro transdérmico estan dentro del alcance de los aspectos de
la invencion. En realizaciones en las que la composicion de suministro transdérmico incluye un adyuvante acuoso,
en realizaciones ulteriores, la formulacion comprende una ratio de componente hidréfilo.componente
hidréfobo:adyuvante acuoso de 3:4:3. La cantidad de agente suministrado que se incorpora en el mejorador de la
penetracion depende del compuesto, la dosificacion deseada, y la aplicacion. La cantidad de agente suministrado en
una formulacion particular puede expresarse en términos de porcentaje en peso, porcentaje en volumen, o
concentracion. Varias formulaciones especificas de sistemas de suministro se proporcionan en los Ejemplos
descritos en esta memoria.

Se proporcionan también métodos de tratamiento y prevencion del dolor, la inflamacion, y enfermedades humanas.
En algunas realizaciones, una composicion de suministro transdérmico que comprende un NSAID, capsaicina,
boswellina o cualquier combinacién de los mismos se proporciona a un paciente que se encuentra en necesidad de
tratamiento, por ejemplo para alivio del dolor y/o la inflamaciéon. Un paciente puede ponerse en contacto con la
composicion de suministro transdérmico y continuarse el tratamiento durante un tiempo suficiente para reducir el
dolor o la inflamacién o inhibir el progreso de la enfermedad.

Adicionalmente, se proporciona un método de reduccién de las arrugas, eliminacion de las manchas de la edad, y
aumento del estiramiento de la piel. Por este enfoque, se proporciona una composiciéon de suministro transdérmico
que comprende un colageno o fragmento del mismo o Melaslow u otro agente de abrillantamiento de la piel a un
paciente que se encuentra en necesidad de ello, se pone en contacto el paciente con la composiciéon de suministro
transdérmico, y se continda el tratamiento durante un tiempo suficiente para restaurar un tonicidad deseado de la
piel (v.g., reducir arrugas, manchas de la edad, o restaurar el brillo, la estanqueidad y la flexibilidad de la piel). En la
exposicién que sigue, se proporciona una descripcion de varios de los agentes suministrados que pueden
incorporarse en las composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria.

Agentes suministrados

Pueden incorporarse muchos agentes suministrados diferentes en las diversas composiciones de suministro
transdérmico descritas en esta memoria. Si bien se ha publicado el suministro transdérmico de moléculas que tienen
un peso molecular en la proximidad de 6000 daltons, no ha sido posible hasta la presente invencién, administrar
moléculas de mayor tamafio por via transdérmica. (Véase, Pat. U.S. No. 5.614.212 otorgada a D'Angelo et al.).

Las realizaciones descritas pueden organizarse conforme a su capacidad para suministrar un agente suministrado
de peso molecular bajo o alto. Las moléculas de peso molecular bajo (v.g., una molécula que tenga un peso
molecular menor que 6000 daltons) pueden suministrarse eficazmente utilizando una realizaciéon de la invencion y
las moléculas de peso molecular alto (v.g., una molécula que tenga un peso molecular mayor que 6000 daltons)
puede administrarse eficazmente utilizando una realizacién de la invenciéon. Deseablemente, una composicion de
suministro transdérmico descrita en esta memoria proporciona una cantidad terapéutica, profilactica, diagnéstica, o
cosméticamente beneficiosa de un agente suministrado que tiene un peso molecular de 50 daltons hasta menor que
6000 daltons. Preferiblemente, sin embargo, una composicion de suministro transdérmico descrita en esta memoria
proporciona una cantidad terapéutica, profilactica, diagnéstica o cosméticamente beneficiosa de un agente
suministrado que tiene un peso molecular de 50 daltons a 2.000.000 de daltons o menos. Es decir, una composicion
de suministro transdérmico descrita en esta memoria, preferiblemente, proporciona un agente suministrado que tiene
un peso molecular menor que o igual a o mayor que 50, 100, 200, 500, 1.000, 1.500, 2.000, 2.500, 3.000, 3.500,
4.000, 4.500, 5.000, 5.500, 6.000, 7.000, 8.000, 9.000, 10.000, 11.000, 12.000, 13.000, 14.000, 15.000, 16.000,
17.000, 18.000, 19.000, 20.000, 21.000, 22.000, 23.000, 24.000, 25.000, 26.000, 27.000, 28.000, 29.000, 30.000,
31.000, 32.000, 33.000, 34.000, 35.000, 36.000, 37.000, 38.000, 39.000, 40.000, 41.000, 42.000, 43.000, 44.000,
45.000, 46.000, 47.000, 48.000, 49.000, 50.000, 51.000, 52.000, 53.000, 54.000, 55.000, 56.000, 57.000, 58.000,
59.000, 60.000, 61.000, 62.000, 63.000, 64.000, 65.000, 66.000, 67.000, 68.000, 69.000, 70.000, 75.000, 80.000,
85.000, 90.000, 95.000, 100.000, 125.000, 150.000, 175.000, 200.000, 225.000, 250.000, 275.000, 300.000,
350.000, 400.000, 450.000, 500.000, 600.000, 700.000, 800.000, 900.000, 1.000.000, 1.500.000, 1,750.000, y
2.000.000 daltons.

En un aspecto, un compuesto de peso molecular bajo (v.g., una sustancia de alivio del dolor o mixtura de sustancias
de alivio del dolor) se suministra por via transdérmica a las células del cuerpo utilizando una realizacién descrita en
esta memoria. El agente suministrado puede ser, por ejemplo, uno cualquiera o mas de varios compuestos, que
incluyen farmacos anti-inflamatorios no esteroidales (NSAIDs) que se administran frecuentemente por via sistémica.
Estos incluyen ibuprofeno (acido 2-(isobutilfenil)-propiénico); metotrexato (acido N-[4-(2,4-diamino-6-pteridinil-metil]
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metilamino]benzoil)-L-glutamico); aspirina (acido acetilsalicilico); acido salicilico; difenhidramina (2-(difenilmetoxi)-
N,N-dimetiletilamina hidrocloruro); naproxeno (acido 2-naftalenoacético, 6-metoxi-9-metil-, sal de sodio, (-));
fenilbutazona (4-butil-1,2-difenil-3,5-pirazolidinadiona); sulindac [acido (2)-5-fluoro-2-metil-1-[[p-
(metilsulfinil)fenillmetileno]-1H-indeno-3-acético],  diflunisal  (acido  2',4'-difluoro-4-hidroxi-3-bifenilcarboxilico);
piroxicam (4-hidroxi-2-metil-N-2-piridinil-2H-1,2-benzotiazina-2-carboxamida-1,1-diéxido, un oxicam; indometacina
(acido 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-H-indol-3-acético); meclofenamato de sodio (acido N-(2,6-dicloro-m-tolil)
antranilico, sal de sodio monohidratada); ketoprofeno (acido 2-(3-benzoilfenil)-propionico; tolmetin sodio (1-metil-5-
(4-metilbenzoil-1H-pirrol-2-acetato de sodio dihidratado); diclofenac-sodio (acido 2-[(2,6-diclorofenil)amino]
bencenoacético, monosal de sodio); hidroxicloroquina sulfato (2-{[4-[(7-cloro-4-quinolil)amino]pentilletilamino}etanol
sulfato (1:1); penicilamina (3-mercapto-D-valina); flurbiprofeno (acido [1,1-bifenil]-4-acético, 2-fluoro-alphametil-, (+-
)); cetodolac (acido 1-8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3-4-13]indol-1-acético; acido mefenamico (acido N-(2,3-
xilil)antranilico; e hidrocloruro de difenhidramina (hidrocloruro de 2-difenil-metoxi-N,N-di-metiletamina).

Las composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria, que contienen NSAIDs, comprenden
deseablemente una cantidad del compuesto que es terapéuticamente beneficiosa para el tratamiento o la prevencion
de enfermedad o inflamacién. Varios estudios han determinado una dosis apropiada de un NSAID para un
tratamiento o afeccion dado (Véase, v.g., Woodin, RN, agosto: 26-33 (1993) y Amadio et al., Postgraduate Medicine,
93(4):73-97 (1993)). La dosis diaria maxima recomendada para varios NSAIDs se expone en la TABLA 1.

Una cantidad suficiente de NSAID puede incorporarse en una composicién de suministro transdérmico descrita en
esta memoria de tal modo que se suministra eficazmente a un individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de
NSAID. Por ejemplo, aproximadamente 0,5 ml de la composicion de suministro transdérmico descrita en esta
memoria se aplica en una sola aplicacion. Una cantidad terapéuticamente eficaz de ibuprofeno es aproximadamente
800 mg/dosis. De acuerdo con ello, una botella de 30 ml que contenga una formulacion del sistema de suministro
transdérmico e ibuprofeno puede contener 24 gramos de ibuprofeno de tal modo que se proporcionan 800 mg de
ibuprofeno por mililitro. Dado que las composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria pueden
proporcionar un agente suministrado de una manera especifica de sitio, una dosis total menor de agente terapéutico,
en comparaciéon con las cantidades proporcionadas sistémicamente, proporcionara beneficio terapéutico.
Adicionalmente, puede lograrse un beneficio terapéutico mayor por utilizacion de una composicién de suministro
transdérmico descrita en esta memoria, debido a que puede proporcionarse al sitio particular de inflamaciéon una
concentracion mayor de agente terapéutico (v.g., un NSAID). Es decir, en contraste con la administracion sistémica,
que aplica la misma concentracion de agente terapéutico a todas las regiones del cuerpo, una composicion de
suministro transdérmico puede proporcionar el agente terapéutico con especificidad de sitio, y, por tanto,
proporcionar una concentracion regional mucho mayor del agente que si se administrara por via sistémica la misma
cantidad de agente terapéutico.

TABLA 1

Agente Dosis Diaria Maxima Recomendada
Indometacina 100 mg
Ibuprofeno 3200 mg
Naproxeno 1250 mg
Fenoprofeno 3200 mg
Tolmetina 2000 mg
Sulindac 400 mg
Meclofenamato 400 mg
Ketoprofeno 300 mg
Proxicam 10 mg
Flurbiprofeno 300 mg
Diclofenaco 200 mg

Realizaciones adicionales incluyen una composicion de suministro transdérmico que proporciona una mixtura de
alivio del dolor que comprende capsaicina (v.g., oleorresina pimienta) o boswellina o0 ambas. La capsaicina (8-metil-
N-vanillil-6-nonenamida), el componente pungente de la pimienta de las guindillas, es un analgésico potente.
(Véanse las Patentes U.S. Nums. 5,318,960 otorgada a Toppo, 5,885,597 a Botknecht et al., y 5,665,378 a Davis et
al., que se incorporan expresamente en esta memoria por referencia en sus totalidades). La capsaicina produce un
nivel de analgesia comparable a la morfina, pero no es antagonizada por los antagonistas de narcéticos clasicos
tales como naloxona. Adicionalmente, la misma previene eficazmente el desarrollo de hiperalgesia cutanea, pero
parece tener efectos minimos sobre las respuestas normales de dolor a dosis moderadas. A dosis elevadas, la
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capsaicina ejerce también actividad analgésica en modelos clasicos de dolor profundo, elevando el umbral de dolor
por encima del valor normal. La capsaicina puede obtenerse facilmente por la extraccion en etanol del fruto de
pimienta frutescens o pimienta annum. La capsaicina y analogos de capsaicina estan disponibles comercialmente de
una diversidad de suministradores, y pueden prepararse también sintéticamente por métodos publicados. Aspectos
de la invencion abarcan el uso de capsaicina sintética y natural, derivados de capsaicina, y analogos de capsaicina.

Una forma de capsaicina utilizada en varias realizaciones deseables es la oleorresina pimienta. La oleorresina
pimienta contiene principalmente capsaicina, dihidrocapsaicina, nordihidrocapsaicina, homocapsaicina, y
homodihidrocapsaicina. El término "capsaicina" se refiere colectivamente a todas las formas de capsaicina, pimienta,
y derivados o modificaciones de las mismas. La pungencia de estos cinco compuestos, expresada en unidades
Scoville, se proporciona en la TABLA 2.

TABLA 2
Compuesto Pungencia x 100.000 SU
Capsaicina 160
Dihidrocapsaicina 160
Nordihidrocapsaicina 91
Homocapsaicina 86
Homodihidrocapsaicina 86

Las composiciones de suministro transdérmico que estan formuladas para contener capsaicina comprenden
deseablemente en peso o volumen 0,01% a 1,0% de capsaicina o 1,0% a 10% de oleorresina pimienta. Cantidades
preferidas de este agente suministrado incluyen en peso o volumen 0,02% a 0,75% de capsaicina o0 2,0% a 7,0% de
oleorresina pimienta. Por ejemplo, las composiciones de suministro transdérmico que contienen capsaicina pueden
comprender en peso o volumen menos de o igual a 0,01%, 0,015%, 0,02%, 0,025%, 0,03%, 0,035%, 0,04%,
0,045%, 0,05%, 0,055%, 0,06%, 0,065%, 0,07%, 0,075%, 0,08%, 0,085%, 0,09%, 0,095%, 0,1%, 0,15%, 0,175%,
0,2%, 0,225%, 0,25%, 0,275%, 0,3%, 0,325%, 0,35%, 0,375%, 0,4%, 0,425%, 0,45%, 0,475%, 0,5%, 0,55%, 0,6%,
0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, y 1.0% capsaicina. Las composiciones de suministro transdérmico
que contienen capsaicina pueden comprender también una cantidad de capsaicina en peso o volumen que es mayor
que 1.0%, tal como 1,2%, 1,5%, 1,8%, 2,0%, 2,2%, 2,5%, 2,8%, 3,0%, 3,5%, 4,0%, 4,5%, y 5,0%. Analogamente, las
composiciones de suministro transdérmico que contienen la oleorresina pimienta pueden comprender una cantidad
de oleorresina pimienta menor que 1,0%, 1,5%, 2,0%, 2,5%, 3,0%, 3,5%, 4,0%, 4,5%, 5,0%, 5,5%, 6,0%, 6,5%,
7,0%, 7,5%, 8,0%, 8,5%, 9,0%, 9,5%, 10,0%, 11,0%, 12,0%, y 13,0%.

La boswellina, conocida también como Frankincense, es un extracto herbal de un arbol de la familia boswellia. La
boswellina, puede obtenerse, por ejemplo, a partir de boswellia thurifera, boswellia carteri, boswellia sacra, y
boswellia serrata. Existen muchas vias para extraer la resina de boswellina y resina de goma de boswellina, y
pueden obtenerse acidos boswéllicos de varios suministradores comerciales (una soluciéon al 65% de &acido
boswéllico puede obtenerse de Nature's Plus). Algunos suministradores proporcionan también cremas y pildoras que
tienen boswellina con y sin capsaicina y otros ingredientes. Realizaciones de la invencion comprenden boswellina y
el término "boswellina" se refiere colectivamente a Frankincense, un extracto de uno o mas miembros de la familia
boswellia, acido boswéllico, boswellina sintética, o boswellina modificada o derivatizada.

Las composiciones de suministro transdérmico que contienen boswellina comprenden deseablemente 0,1% a 10%
de boswellina en peso en volumen. Cantidades preferidas de este agente suministrado incluyen 1,0% a 5,0% de
boswellina en peso. Por ejemplo, las composiciones de suministro transdérmico que contienen boswellina pueden
comprender en peso o volumen menos de o igual a 0,1%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%,
0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,15%, 1,2%, 1,25%, 1,3%, 1,35%,
1,4%, 1,45%, 1,5%, 1,55%, 1,6%, 1,65%, 1,7%, 1,75%, 1,8%, 1,85%, 1,9%, 1,95%, y 2,0%, 2,1%, 2,15%, 2,2%,
2,25%, 2,3%, 2,35%, 2,4%, 2,45%, 2,5%, 2,55%, 2,6%, 2,65%, 2,7%, 2,75%, 2,8%, 2,85%, 2,9%, 2,95%, 3,0%,
3,1%, 3,15%, 3,2%, 3,25%, 3,3%, 3,35%, 3,4%, 3,45%, 3,5%, 3,55%, 3,6%, 3,65%, 3,7%, 3,75%, 3,8%, 3,85%,
3,9%, 3,95%, 4,0%,, 4,1%, 4,15%, 4,2%, 4,25%, 4,3%, 4,35%, 4,4%, 4,45%, 4,4%, 4,45%, 4,5%, 4,55%, 4,6%,
4,65%, 4,7%, 4,75%, 4,8%, 4,85%, 4,9%, 4,95%, y 5,0% de boswellina. Las composiciones de suministro
transdérmico que contienen boswellina pueden comprender también cantidades de boswellina en peso que son
mayores que 5,0%, tales como 5,5%, 5,7%, 6,0%, 6,5%%, 6,7%, 7,0%, 7,5%, 7,7%, 8,0%, 8,5%, 8,7%, 9,0%, 9,5%,
9,7%, y 10,0% o mayores. Adicionalmente, la boswellina de fuentes diferentes puede combinarse para comprender
el componente boswellina de una realizacién. Por ejemplo, en una realizacién, un extracto de boswellia thurifera se
combina con un extracto de boswellia serrata.

Realizaciones adicionales de la invencién comprenden una composicién de suministro transdérmico que puede
administrar una solucion de alivio del dolor que comprende dos o mas miembros seleccionados del grupo constituido
por NSAIDs, capsaicina, y boswellina. Las composiciones de suministro transdérmico que incluyen dos o mas
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miembros seleccionados del grupo constituido por NSAIDs, capsaicina, y boswellina, comprenden deseablemente
una cantidad de agente suministrado que puede incluirse en un agente suministrado que tiene un NSAID,
capsaicina, o boswellina por si mismo. Por ejemplo, si el agente suministrado comprende un NSAID, la cantidad de
NSAID que puede utilizarse puede ser una cantidad recomendada en la bibliografia (véase, v.g., Woodin, RN,
agosto: 26-33 (1993) y Amadio, et al., Postgraduato Medicine, 93(4): 73-97 (1993)), o una cantidad enumerada en la
Tabla 1. Analogamente, si capsaicina es un componente de los agentes suministrados, entonces la composicion de
suministro transdérmico puede comprender en peso o volumen menos de o igual a 0,01%, 0,015%, 0,02%, 0,025%,
0,03%, 0,035%, 0,04%, 0,045%, 0,05%, 0,055%, 0,06%, 0,065%, 0,07%, 0,075%, 0,08%, 0,085%, 0,09%, 0,095%,
0,1%, 0,15%, 0,175%, 0,2%, 0,225%, 0,25%, 0,275%, 0,3%, 0,325%, 0,35%, 0,375%, 0,4%, 0,425%, 0,45%,
0,475%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, y 1,0% de capsaicina o menos de
1,0%, 1,5%, 2,0%, 2,5%, 3,0%, 3,5%, 4,0%, 4,5%, 5,0%, 5,5%, 6,0%, 6,5%, 7,0%, 7,5%, 8,0%, 8,5%, 9,0%, 9,5%,
10,0%, 11,0%, 12,0%, 13,0%, de la oleorresina pimienta. Adicionalmente, si boswellina es un componente de los
agentes suministrados, entonces el sistema de suministro puede comprender en peso o volumen menos de o igual a
0,1%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%,
0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,15%, 1,2%, 1,25%, 1,3%, 1,35%, 1,4%, 1,45%, 1,5%, 1,55%, 1,6%, 1,65%, 1,7%,
1,75%, 1,8%, 1,85%, 1,9%, 1,95%, 2,0%, 2,1%, 2,15%, 2,2%, 2,25%, 2,3%, 2,35%, 2,4%, 2,45%, 2,5%, 2,55%,
2,6%, 2,65%, 2,7%, 2,75%, 2,8%, 2,85%, 2,9%, 2,95%, 3,0%, 3,1%, 3,15%, 3,2%, 3,25%, 3,3%, 3,35%, 3,4%,
3,45%, 3,5%, 3,55%, 3,6%, 3,65%, 3,7%, 3,75%, 3,8%, 3,85%, 3,9%, 3,95%, 4,0%,, 4,1%, 4,15%, 4,2%, 4,25%,
4,3%, 4,35%, 4,4%, 4,45%, 4,4%, 4,45%, 4,5%, 4,55%, 4,6%, 4,65%, 4,7%, 4,75%, 4,8%, 4,85%, 4,9%, 4,95%,
5,0%, 5,5%, 5,7%, 6,0%, 6,5%%, 6,7%, 7,0%, 7,5%, 7,7%, 8,0%, 8,5%, 8,7%, 9,0%, 9,5%, 9,7%, y 10,0% de
boswellina.

Otros analgésicos son agentes Utiles suministrados en las composiciones de suministro transdérmico descritas en
esta memoria. Por ejemplo, hidrocloruro de tramadol, fentanil, metamizol, sulfato de morfina, ketorolac-trometamina,
hidrocodona, oxicodona, morfina, y loxoprofen-sodio son agentes suministrados en ciertas realizaciones.

Los compuestos anti-inflamatorios esteroidales son también agentes suministrados Utiles en las composiciones de
suministro transdérmico descritas en esta memoria. Por ejemplo, hidrocortisona, prednisolona, triamcinolona, y
piroxicam son agentes suministrados en ciertas realizaciones.

Los analgésicos locales son compuestos de peso molecular bajo que son Utiles como agentes suministrados en las
composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria. Las composiciones de suministro
transdérmico descritas en esta memoria son particularmente Utiles en el contexto de los anestésicos locales, donde
es deseable una dosis local concentrada de un agente suministrado. Realizaciones de las composiciones de
suministro transdérmico incluyen anestésicos locales, tales como articaina, procaina, tetracaina, cloroprocaina y
benzocaina, novocaina, mepivicaina, bupivicaina, benzocaina, y lidocaina, y analogos. La dosis simple maxima para
soluciones anestésicas locales esta comprendida en cualquier valor entre 70 miligramos y 500 miligramos,
dependiendo de la edad y la salud del paciente.

Compuestos que tienen actividad anti-infecciosa son utiles también en la presente invencion, particularmente en el
contexto de infecciones dérmicas bacterianas, fungicas o virales. Los antibiéticos son compuestos que destruiran las
células bacterianas o fungicas, o prevendran la multiplicacion de las mismas. Varios antibidticos son conocidos por
los expertos en la técnica y son agentes suministrados en ciertas realizaciones de las composiciones de suministro
transdérmico, con inclusion, pero sin caracter limitante, de amoxicilina, clavulanato de potasio, itraconazol, aciclovir,
fluconazol, hidrocloruro de terbinafina, etilsuccinato de eritromicina, acetil-sulfisoxazol, penicilina V, cefalexina,
eritromicina, azitromicina, tetraciclina, ciproflaxino, gentamicina, sulfatiazol, nitrofurantoina, norfloxazino, flumequina,
ibafloxacino, metronidazol, y nistatina. Analogamente, varios compuestos que tienen actividad antiviral Gtil como
agentes suministrados incluyen, pero sin caracter limitante, aciclovir, lamivudina, indinavir-sulfato y estavudina. Los
expertos en la técnica apreciaran que analogos y derivados de los compuestos anti-infecciosos conocidos
actualmente, (v.g., val Aciclovir) y descubiertos en el fututo se contemplan en la presente invencion.

Ademas de agentes suministrados de peso molecular bajo, muchos agentes suministrados de peso molecular medio
(v.g. humanos) pueden suministrarse a las células del cuerpo por utilizacién de una realizacion de la composicion de
suministro transdérmico. Los humanos sintéticos ("hepsils") son compuestos de peso molecular medio (1000 a
100.000 daltons), que se sabe son medicamentos antivirales y antimicrobianos potentes. (Véase la Publicacion de
Solicitud de Patente Internacional No. WO 9834629 concedida a Laub). Los hepsils se caracterizan generalmente
como materiales fendlicos polimeros constituidos por sistemas aromaticos conjugados a los cuales estan unidos
grupos funcionales hidroxilo, carboxilo, y otros grupos funcionales combinados covalentemente. Una composicién de
suministro transdérmico que puede proporcionar hepsils a las células del cuerpo tiene varios usos farmacéuticos,
que incluyen, pero sin caracter limitante, el tratamiento de infecciones tdpicas bacterianas y virales.

De acuerdo con ello, en otro aspecto de la invencion, se proporciona un sistema de suministro transdérmico que
puede proporcionar un compuesto de peso molecular medio (v.g., una forma de hepsil) a las células del cuerpo.
Como se ha descrito arriba, muchos compuestos diferentes de peso molecular medio pueden proporcionarse
utilizando una realizaciéon de una composicion de suministro transdérmico descrita en esta memoria diferentes, y el
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uso de un hepsil de peso molecular medio como agente suministrado tiene por objeto demostrar que realizaciones
de la invencién pueden suministrar muchos compuestos de peso molecular medio a las células del cuerpo.

En algunas realizaciones, aminoacidos, péptidos, nucleétidos, nucledsidos, y acidos nucleicos se suministran
transdérmicamente a las células del cuerpo utilizando una realizacién de la composicién de suministro transdérmico
descrita en esta memoria. Es decir, cualquier aminoacido o péptido que tenga al menos, menos de, mas de, o igual
a2,3,4,56,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 75, 100, 125, 150, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800,
900, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000, 4500, 5000, 7000, o 10.000 aminoacidos puede incorporarse en
una composicion de suministro transdérmico descrita en esta memoria, y dicho agente suministrado puede
suministrarse a las células del cuerpo poco tiempo después de la aplicacién de la composicion. Estas realizaciones
pueden utilizarse, por ejemplo, para estimular una respuesta inmune, promover la curacion de las heridas, inducir la
sintesis de colageno, o suplementar el colageno. Estas realizaciones son utiles también para el suministro de
hormonas peptidicas. Ejemplos no limitantes de hormonas peptidicas que son agentes suministrados en ciertas
realizaciones incluyen oxitocina (SEQ ID No: 2), vasopresina (SEQ ID No: 3), hormona estimulante de los
melanocitos (SEQ ID No: 4) (alfa), SEQ ID No: 5 (beta), SEQ ID No: 6 (gamma)), corticotropina (SEQ ID No: 7),
lipotropina (SEQ ID No: 8 (beta), SEQ ID No: 9 (gamma)), tirotropina (SEQ ID No: 10), hormona del crecimiento
(SEQ ID No: 1), prolactina (SEQ ID No: 11), hormona luteinizante (SEQ ID No: 12), gonadotropina coriénica humana
(disponible de SIGMA-Aldrich, St. Louis, MO, Cat. No. C1063), hormona estimulante del foliculo, factor de liberacion
de corticotropina (SEQ ID No: 13), factor liberador de gonadotropina (SEQ ID No: 43), factor liberador de prolactina
(SEQ ID No: 14), factor inhibidor de prolactina (SEQ ID No: 15), factor liberador de hormona del crecimiento (SEQ ID
No: 16), somatostatina (SEQ ID No: 17), factor liberador de tirotropina (SEQ ID No: 18), calcitonina (SEQ ID No: 19),
péptido relacionado con el gen de calcitonina (SEQ ID No: 20), hormona paratiroidea (SEQ ID No: 21), péptido 1 afin
a glucagon (SEQ ID No: 22), polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (SEQ ID No: 23), gastrina (SEQ ID
No: 24), secretina (SEQ ID No: 25), colecistoquinina (SEQ ID No: 26), motilina (SEQ ID No: 27), péptido vasoactivo
intestinal (SEQ ID No: 28), sustancia P (SEQ ID No: 30), polipéptido pancreatico (SEQ ID No: 31), tirosina-quinasa
peptidica (SEQ ID No: 32), tirosina neuropeptidica (SEQ ID No: 33), anfirregulina (SEQ ID No: 34), insulina
(disponible de SIGMA-Aldrich, St. Louis, MO, Cat. No. 1643), glucagén (SEQ ID No: 35), lactdgeno placentario (SEQ
ID No: 37), relaxina (SEQ ID No: 38), inhibina A (SEQ ID No: 39), inhibina B (SEQ ID No: 40), endorfinas (v.g., SEQ
ID No: 41), angiotensina Il (SEQ ID No: 42), péptido natriurético atrial (SEQ ID No:).

Varias otras hormonas no son hormonas peptidicas, pero son sin embargo agentes suministrados adecuados en
realizaciones de la invencion. De acuerdo con ello, realizaciones de la invencioén incluyen cortisol (disponible de
SIGMA-Aldrich, St. Louis, MO, Cat. No. H3160), corticosterona (disponible de SIGMA-Aldrich, St. Louis, MO, Cat.
No. C27840), aldosterona (disponible de SIGMA-Aldrich, St. Louis, MO, Cat. No. 05521), epinefrina (disponible de
SIGMA-Aldrich, St. Louis, MO, Cat. No. 02252), norepinefrina (disponible de SIGMA-Aldrich, St. Louis, MO, Cat. No.
74460), calcitriol (androstieno (disponible de SIGMA-Aldrich, St. Louis, MO, Cat. No. 17936), progesterona
(disponible de SIGMA-AIdrich, St. Louis, MO, Cat. No. P8783), testosterona (disponible de SIGMA-Aldrich, St. Louis,
MO, Cat. No. T1500), androsteno (disponible de SIGMA-Aldrich, St. Louis, MO), y melatonina (disponible de SIGMA-
Aldrich, St. Louis, MO, Cat. No. 63610).

Cualquier nucleodtido o nucledsido, nucledtido o nucledsido modificado, o acido nucleico que tenga al menos 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36,
37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 75, 100, 125, 150, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900,
1000, 1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000, 4500, 5000, 7000, o 10.000 o mas nucledtidos puede incorporarse en
una composicion de suministro transdérmico descrita en esta memoria, y dicho agente suministrado puede
suministrarse a las células del cuerpo poco después de la aplicacion de la composicién. Estas realizaciones pueden
utilizarse también, por ejemplo, para estimular una respuesta inmune, promover la curacion de las heridas, o inducir
la sintesis de colageno.

Varios inmundégenos de acido nucleico y/o vacunas y terapias se conocen en la técnica y son utiles como agentes
suministrados en realizaciones de las composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria. Varios
inmunogenos de acido nucleico que inducen una respuesta inmune (tanto humoral como celular) después de
administracién a un hospedador han sido descritos. Se conocen vacunas de DNA para varios virus, asi como para
tumores. Los expertos en la técnica apreciaran que los inmundgenos de acido nucleico contienen elementos
reguladores esenciales tales que después de administracion a un hospedador, el inmunégeno es capaz de dirigir la
magquinaria celular del hospedador para producir productos de traduccion codificados por los acidos nucleicos
suministrados respectivos. Adicionalmente, los expertos en la técnica apreciaran que las secuencias especificas
descritas en esta memoria no son limitantes, y que si bien los Solicitantes hacen referencia a acidos nucleicos
especificos, varias alélicas, fragmentos de acido nucleicos, asi como ortélogos y paralogos, actualmente conocidos
0 que se descubran mas adelante tales como los que estan puestos a disposicién publica en bases de datos tales
como GenBank™ se contemplan en la presente invencion.

Varios inmundgenos para el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV), han sido descritos. La Publicacion
Internacional No. WO 01/46393 ensefia que composiciones que comprenden el acido nucleico que codifica el gen

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 560449 T3

Nef de HIV, fragmentos del mismo, o variantes que estan optimizadas en cuanto a eficacia como vacunas en
humanos, son capaces de inducir una respuesta inmune celular en un hospedador. Se ha demostrado que la
proteina Nef de HIV promueve la replicacién viral. Se sabe que secuencias de DNA que comprenden la secuencia
Nef, con inclusion de las secuencias de SEQ ID NOs: 52, 53 y 54 son capaces de inducir una respuesta inmune
celular en los individuos. La Publicaciéon Internacional No. WO 04/050856 describe que vacunas de DNA que
comprenden las secuencias y variantes de acido nucleico de HIV gp120 (SEQ ID NOs: 153, 154, 155, 156) y un
acido nucleico optimizado en codones que codifica HIV-1 Gag (SEQ ID No: 152) son capaces de inducir respuestas
inmunes de anticuerpos y humorales. Se ha demostrado también que acidos nucleicos que codifican HIV-1 Gag y
variantes de los mismos inducen una respuesta inmune cuando se administran a un hospedador (Qui et al., 2000, J.
Virology, 74 (13): 5997-6005). Cualquiera de las secuencias anteriores de HIV son agentes utiles suministrados para
las composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria.

Influenza A es el agente causante de la gripe en humanos. Las epidemias de gripe causan morbilidad y mortalidad
en todo el mundo, y cada afio, solo en los Estados Unidos, ingresan en los hospitales mas de 200.000 pacientes
debido a la gripe y se registran aproximadamente 36.000 muertes causadas por la gripe. Los inmundégenos dirigidos
contra Influenza A comprenden generalmente cepas atenuadas del virus. WO 04/060720 expone que una vacuna de
DNA que comprende acidos nucleicos de la secuencia SEQ ID No: 51 son capaces de inducir una respuesta inmune
celular contra el virus Influenza A.

Se ha realizado también mucho trabajo sobre inmundgenos basados en acido nucleico y vacunas para los virus de
la hepatitis, tales como hepatitis C, hepatitis B y hepatitis A. ("HCV", "HBV", y "HAV"). Se proporciona la secuencia
de aminoacidos codificada por la secuencia codificante completa del prototipo del genoma HCV-1 (HCVgp1) (SEQ
ID No: 128). Houghton et al. (U.S.S.N. 2002/0002272) dan a conocer acidos nucleicos que codifican varias porciones
de HCVgp1 que son capaces de inducir una respuesta inmune humoral. Por ejemplo, los acidos nucleicos que
codifican la proteina de la envoltura de HCVE2 o porciones de la misma (SEQ ID NOs: 129, 130, 131, 132), o acidos
nucleicos que codifican a la vez las proteinas de la envoltura HCVE1/E2 (SEQ ID NOs: 133, 134) eran capaces de
suscitar una respuesta inmune. Schiver et al. (Publicacion Internacional No. WO 01/43693) dan a conocer otras
secuencias de acido nucleico de HCV que suscitan respuestas inmunes protectoras, con inclusion de las secuencias
de SEQ ID NO's: 52, 53 y 54.

Realizaciones de la presente invencion contemplan también secuencias de HBV, tales como acidos nucleicos que
codifican el antigeno de nlcleo de HBV (SEQ ID No: 135); HBVsAg (No. de acceso a GenBank™ AR141190), Y
analogos. Adicionalmente, secuencias de acido nucleico del genoma de HAV (No. de acceso a GenBank"
NC_001489) se contemplan como agentes suministrados.

Diversos otros inmundgenos y vacunas basados en acido nucleico contra patdgenos virales han sido descritos en la
técnica, tales como vacunas que comprenden acidos nucleicos de Hantavirus. Hantavirus es el agente causante del
Sindrome Pulmonar de Hantavirus (HPS), una forma del sindrome de enfermedad respiratoria de los adultos que es
potencialmente fatal en humanos. WO 04/058808 da a conocer secuencias (SEQ ID NOs: 126. 127) que son
agentes administrados Uutiles. Chen (Pub. International No. WO 04/110483 da a conocer varias secuencias de
aminoacidos, (SEQ ID NOs: 147, 148, 140, 150), cuyas secuencias de acido nucleico codificantes son utiles como
agentes suministrados para vacunas SARS.

Vacunas e inmunogenos que comprenden acidos nucleicos que codifican un miembro de la familia de proteinas
Inhibidoras de Apoptosis (IAP) son también utiles en el contexto del tratamiento del cancer. Por ejemplo, Xiang et al.,
(Publicacion Internacional No. WO 04/099389) presentan vacunas de DNA que comprenden secuencias de codifican
miembros de la familia de proteinas inhibidoras de la apoptosis (IAP), tales como acidos nucleicos que codifican las
secuencias de acido nucleico SEQ ID NO's: 136, 137, 138, y 139. Estas secuencias son utiles también como
agentes suministrados en uno o mas de los sistemas de suministro transdérmicos descritos aqui para los propdsitos
de terapia anti-tumoral.

Las globulinas constituyen un grupo diverso de proteinas que comparten la caracteristica comun de ser solubles en
agua o soluciones salinas diluidas. Debido a su capacidad para fijarse especificamente a antigenos diana, los
anticuerpos son un ejemplo extremadamente valioso de globulinas. Ofrecidos como ejemplos no limitantes de
terapias con anticuerpos terapéuticamente valiosos que se contemplan como agentes suministrados son: v.g.
Rituxin™ para el linfoma; globulina inmune de la rabia humana (HRIG) para la rabia; inmunoglobulina del
polisacarido bacteriano (BPIG) para inmunizacién pasiva de los nifios pequefios contra las infecciones bacterianas;
inmunoglobulina de la tosferina, y HerceptinawI para el cancer de mama. Los expertos en la técnica apreciaran que
una gran diversidad de terapias de anticuerpos - anticuerpos policlonales, monoclonales, con inclusion de
anticuerpos modificados quimica o fisicamente - pueden utilizarse como agentes suministrados en las
composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria.

Otras globulinas estan implicadas en el transporte de una diversidad de sustancias, con inclusiéon de lipidos,
hormonas, e iones inorganicos. Por ejemplo, la globulina de fijacion de hormonas sexuales se fija a y transporta
testosterona, y en menor grado estrégenos, y la globulina de fijacion de tironina se fija a la tiroxina. Globulinas
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distintas de las inmunoglobulinas se contemplan también como agentes suministrados en el sistema de suministro
transdérmico descrito en esta memoria.

Los modificadores de la respuesta inmune ("IRMs") son compuestos que actuan sobre el sistema inmunitario para
inducir y/o reprimir la biosintesis de citocinas. Los IRMs poseen actividad inmunoestimulante potente que incluye,
pero sin caracter limitante, actividad antiviral y antitumoral, y pueden regular también en sentido decreciente otros
aspectos de la respuesta inmune, por ejemplo el cambio de la respuesta inmune alejandola de una respuesta
inmune THy, lo cual es util para tratar una amplia gama de enfermedades mediadas por THz. Los IRMs pueden
utilizarse también para modular la inmunidad humoral por estimulaciéon de la produccién de anticuerpos por las
células B. Algunos IRMs son compuestos organicos pequefios que tienen un peso molecular inferior a
aproximadamente 1.000 daltons, preferiblemente inferior a aproximadamente 500 daltons.

Ejemplos de clases de compuestos IRM de molécula pequefia incluyen, pero sin caracter limitante, compuestos que
tienen una 2-aminopiridina condensada a un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene nitrégeno. Tales
compuestos incluyen, por ejemplo, imidazoquinolin-aminas que incluyen, pero sin caracter limitante, imidazoquinolin-
aminas sustituidas tales como, por ejemplo, imidazoquinolin-aminas sustituidas con amida, imidazoquinolin-aminas
sustituidas con sulfonamida, imidazoquinolin-aminas sustituidas con urea, imidazoquinolin-aminas sustituidas con
aril-éteres, imidazoquinolin-aminas sustituidas con éteres heterociclicos, imidazoquinolin-aminas sustituidas con
amido-éteres, imidazoquinolin-aminas sustituidas con sulfonamido-éteres, imidazoquinolin-éteres sustituidos con
urea, imidazoquinolin-aminas sustituidas con tioéteres, e imidazoquinolin-aminas sustituidas con 6-, 7-, 8-, 6 9-arilo o
heteroarilo; tetrahidroimidazoquinolin-aminas que incluyen, pero sin caracter limitante, tetrahidroimidazoquinolin-
aminas sustituidas con amida, tetrahidroimidazoquinolin-aminas sustituidas con sulfonamida,
tetrahidroimidazoquinolin-aminas sustituidas con urea, tetrahidroimidazoquinolin-aminas sustituidas con aril-éter,
tetrahidroimidazoquinolin-aminas sustituidas con éteres heterociclicos, tetrahidroimidazoquinolin-aminas sustituidas
con amido-éteres, tetrahidroimidazoquinolin-aminas sustituidas con sulfonamido-éteres, tetrahidroimidazoquinolin-
éteres sustituidos con urea, y tetrahidroimidazoquinolin-aminas sustituidas con tioéteres; imidazopiridin-aminas que
incluyen, pero sin caracter limitante, imidazopiridin-aminas sustituidas con amida, imidazopiridin-aminas sustituidas
con sulfonamida, imidazopiridin-aminas sustituidas con urea, imidazopiridin-aminas sustituidas con aril-éteres,
imidazopiridin-aminas sustituidas con éteres heterociclicos, imidazopiridin-aminas sustituidas con amido-éteres,
imidazopiridin-aminas sustituidas con sulfonamido-éteres, imidazopiridin-éteres sustituidos con wurea, e
imidazopiridin-aminas sustituidas con tioéteres; imidazoquinolin-aminas puenteadas en 1,2; cicloalquilimidazopiridin-
aminas condensadas en 6,7; imidazonaftiridin-aminas; tetrahidroimidazonaftiridin-aminas; oxazoloquinolin-aminas;
tiazoloquinolin-aminas; oxazolopiridin-aminas; tiazolopiridin-aminas; oxazolonaftiridin-aminas; tiazolonaftiridin-
aminas; y 1H-imidazo-dimeros condensados a piridin-aminas, quinolin-aminas, tetrahidroquinolin-aminas, naftiridin-
aminas, o tetrahidronaftiridin-aminas.

Ejemplos adicionales de IRMs de molécula pequefia que se dice inducen interferén (entre otras cosas), incluyen
derivados de purina (tales como los descritos en U.S. Pat. Nos. 6.376.501, y 6.028.076), derivados de
imidazoquinolin-amida (tales como los descritos en U.S. Pat. Nos. 6.069.149), derivados de 1H-imidazopiridina (tales
como los descritos en la Solicitud de Patente Japonesa No. 9-255926), derivados de bencimidazol (tales como los
descritos en U.S. Pat. No. 6.387.938), derivados de una 4-aminopirimidina condensada con un anillo heterociclico de
5 miembros que contiene nitrogeno (tales como derivados de adenina descritos en U.S. Pat. Nos. 6.376.501;
6.028.076 y 6.329.381; y en la Publicacién Internacional No. WO 02/08595, y ciertos derivados de 3-beta-D-
ribofuranosiltiazolo[4,5-d]pirimidina (tales como los descritos en la Publicacion de Patente U.S. No. 2003/0199461).
Se dice que derivados de 1H-imidazopiridina (tales como los descritos en U.S. Pat. No. 6.518.265 y en la Solicitud
de Patente Europea EP No. 1.256.582)) inhiben las citocinas TNF e IL-1.

Ejemplos de IRMs de molécula pequefia que comprenden una 4-aminopirimidina condensada con un anillo
heterociclico de 5 miembros que contiene nitrégeno incluyen derivados de adenina (tales como los descritos en U.S.
Pat. Nos. 6.376.501; 6.028.076 y 6.329.381; y en la Publicacion Internacional No. WO 02/08595).

Ejemplos de compuestos IRM particulares incluyen 2-propil[1,3]tiazolo[4,5-c]quinolin-4-amina, que se considera
predominantemente como un agonista de TLR 8 (y no un agonista sustancial de TLR 7), 4-amino-alfa,alfa-dimetil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolina-1-etanol, que esta considerado predominantemente como un agonista de TLR 7 (y no
como agonista sustancial de TLR 8), y 4-amino-2-(etoximetil)-alfa,alfa-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]quinolina-1-etanol, que es un agonista de TLR 7 y TLR8. Ademas de su actividad de TLR-7 (y actividad de TLR 6,
pero actividad baja de TLR 8), 4-amino-alfa,alfa-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina-1-etanol tiene caracteristicas
ventajosas, que incluyen el hecho de que el mismo tiene un efecto mucho menor sobre el CNS cuando se suministra
sistémicamente comparado con imiquimod. Otros ejemplos de compuestos IRM especificos incluyen, v.g., N-[4-(4-
amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridin-1-il)butil]-N'-ciclohexilurea, 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-
c][1,5]naftiridin-4-amina, 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridin-4-amina, N-{2-[4-amino-2-(etoximetil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-1,1-dimetiletilimetanesulfonamida, N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ilbutillmetanesulfonamida,  2-metil-1-[5-(metilsulfonil)pentil]-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina,  N-[4-(4-amino-2-
propil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)butillmetanesulfonamida, 2-butil-1-[3-(metilsulfonil)propil-]-1H-imidazo[4,5-
c]quinolina-4-amina, 2-butil-1-{2-[(1-metiletil)sulfonil]etil}- 1H-imidazo-[4,5-c]quinolin-4-amina, N-{2-[4-amino-2-
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(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-1,1-dimetiletil}-N'-ciclohexilurea, N-{2-[4-amino-2-(etoximetil )-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]-1,1-dimetiletil}ciclohexano-carboxamida, N-{2-[4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[-4,5-
c]quinolin-1-illetil}-N'-isopropilurea. Resiquimod, 4-amino-2-etoximetil-a,a-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina-1-etanoal,
pueden utilizarse también en ciertas situaciones en las que se desea una combinacion de agonistas de TLR 7y TLR
8.

Otros IRMs incluyen moléculas bioldgicas grandes tales como secuencias de oligonucledtidos. Algunas secuencias
de oligonucledtidos IRM contienen dinucleétidos citosina-guanina (CpG) y se describen, por ejemplo, en U.S. Pat.
NOs. 6.194.388; 6.207.646; 6.239.116; 6.339.068; y 6.406.705. Algunos oligonucleotidos que contienen CpG pueden
incluir motivos estructurales inmunomoduladores sintéticos tales como los descritos, por ejemplo, en U.S. Pat. NOs.
6.426.334 y 6.476.000. Otras secuencias de nucleotidos IRM carecen de CpG y se describen, por ejemplo, en la
Publicacion de Patente Internacional No. WO 00/075304. Los IRMs son agentes suministrados en realizaciones de
las composiciones de suministro transdérmico de la presente invencion.

Las realizaciones de la invencion son utiles también para suministro de compuestos utilizados para facilitar la
obtencion de imagenes de tejidos y 6rganos en el interior del cuerpo. Varios métodos de obtencién de imagenes
utilizados comdnmente incluyen rayos X, escaneos CT, ultrasonidos, y obtencion de imagenes de resonancia
magnética. Se administran a los individuos diversos compuestos que facilitan el proceso de obtencion de imagenes.
Asi, otras realizaciones son utiles para suministro de componentes de diagnéstico o contraste Utiles en métodos de
obtencion de imagenes conocidos ahora o que se descubriran mas adelante incluyen iohexol, tecnecio, Tc99M,
sestamibi, iomeprol, gadodiamida, oiversol, iopromida, alsactida, americio, betazol, histamina, manitol, metirafén,
pentagastrina, fentolamina, B12 radioactivo, gadodiamida, acido gadopentético, gadoterinol, o perflubrén como
agentes suministrados.

Ademas de agentes suministrados de peso molecular bajo y agentes suministrados de peso molecular medio, varios
agentes suministrados de peso molecular alto (v.g., glicoproteinas) pueden suministrarse a las células del cuerpo
utilizando una realizacién de la composicion de suministro transdérmico. Las glicoproteinas son compuestos de peso
molecular alto, que se caracterizan generalmente como proteinas conjugadas que contienen uno o mas
heterosacaridos como grupos prostéticos. Los heterosacaridos estan usualmente ramificados, pero contienen un
numero relativamente bajo de residuos azucar, carecen de una unidad de repeticion en serie, y estan combinados
covalentemente a una cadena de polipéptido. Varias formas de glicoproteinas se encuentran en el cuerpo. Por
ejemplo, muchas proteinas fijadas a la membrana son glicoproteinas, las sustancias que llenan los espacios
intercelulares (v.g., proteinas de la matriz extrazaslular) son glicoproteinas, y los compuestos que componen
colagenos, proteoglicanos, mucopolisacaridos, glicosaminoglicanos, y sustancia base son glicoproteinas. Un sistema
de suministro que puede administrar glicoproteinas a las células del cuerpo tiene varios usos farmacéuticos y
cosmeéticos, con inclusion, pero sin caracter limitante, de la restauracion de la elasticidad y firmeza de la piel (v.g., la
reduccion de la aparicion de lineas finas y arrugas por suministro transdérmico de colageno) y la restauracion de
articulaciones flexibles y fuertes (v.g., la retenciéon de agua en las articulaciones puede aumentarse por suministro
transdérmico de proteoglicanos).

De acuerdo con ello, en otro aspecto de la invencién, se proporciona una composicion de suministro transdérmico
que puede administrar un compuesto de peso molecular alto (v.g., una forma de colageno o fragmento del mismo) a
las células del cuerpo. Como se describe anteriormente, muchos compuestos diferentes de peso molecular alto
pueden administrarse por utilizacién de una realizacién de una composicién de suministro transdérmico de la
invencion y se contempla el uso de colageno de peso molecular alto como agente suministrado para demostrar que
las realizaciones de la invenciéon pueden suministrar muchos compuestos de peso molecular alto a las células del
cuerpo.

Los colagenos existen en muchas formas y pueden aislarse de diversas fuentes. Adicionalmente, varias formas de
colageno pueden obtenerse comercialmente (v.g., Brooks Industries Inc., New Jersey). Muchos colagenos de peso
molecular bajo pueden producirse, por ejemplo, por hidrdlisis. Varias composiciones de suministro transdérmico de
la invencion pueden suministrar colagenos que tienen pesos moleculares inferiores a 6.000 daltons. Adicionalmente,
existen varios colagenos de peso molecular alto. Algunos se aislan de fuentes animales o vegetales y algunos se
sintetizan o producen por técnicas comunes en biologia molecular. Varias composiciones de suministro transdérmico
de la invencion pueden suministrar colagenos que tienen pesos moleculares de 1.000 daltons hasta mayores que
2.000.000 de daltons. Es decir, las realizaciones de las composiciones de suministro transdérmico pueden
suministrar colagenos que tienen pesos moleculares inferiores a o iguales a o mayores que 1.000, 1.500, 2.000,
2.500, 3.000, 3.500, 4.000, 4.500, 5.000, 5.500, 6.000, 7.000, 8.000, 9.000, 10.000, 11.000, 12.000, 13.000, 14.000,
15.000, 16.000, 17.000, 18.000, 19.000, 20.000, 21.000, 22.000, 23.000, 24.000, 25.000, 26.000, 27.000, 28.000,
29.000, 30.000, 31.000, 32.000, 33.000, 34.000, 35.000, 36.000, 37.000, 38.000, 39.000, 40.000, 41.000, 42.000,
43.000, 44.000, 45.000, 46.000, 47.000, 48.000, 49.000, 50.000, 51.000, 52.000, 53.000, 54.000, 55.000, 56.000,
57.000, 58.000, 59.000, 60.000, 61.000, 62.000, 63.000, 64.000, 65.000, 66.000, 67.000, 68.000, 69.000, 70.000,
75.000, 80.000, 85.000, 90.000, 95.000, 100.000, 125.000, 150.000, 175.000, 200.000, 225.000, 250.000, 275.000,
300.000, 350.000, 400.000, 450.000, 500.000, 600.000, 700.000, 800.000, 900.000, 1.000.000, 1.500.000,
1,750.000, y 2.000.000 de daltons.
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En algunas realizaciones, el colageno disponible comercialmente "Hidrocoll EN-55" se proporcioné como el agente
suministrado y se suministré a las células de un individuo de test. Esta forma de colageno es colageno hidrolizado y
tiene un peso molecular de 2.000 daltons. En otra realizacién, se proporciond el "ictiocolageno”, o colageno marino
disponible comercialmente (Sederma o Croda de Parsippany, New Jersey) como el agente suministrado y se
suministré a un individuo de test. Esta forma de colageno soluble tiene un peso molecular mayor que 100.000
daltons. En otra realizacion, se proporciond el colageno comercialmente disponible "Solu-Coll" como el agente
suministrado y se suministré a las células de un individuo de test. Esta forma de colageno es un colageno soluble
que tiene un peso molecular de 300.000 daltons. Una realizacion adicional incluye el colageno disponible
comercialmente "Plantsol", que se obtiene a partir de levadura y tiene un peso molecular de 500.000 daltons. Este
colageno se proporcioné también como agente suministrado y se suministré a las células de un individuo de test.

Las composiciones de suministro transdérmico que contienen una forma de colageno o fragmento del mismo
comprenden deseablemente en peso o volumen entre 0,1% y 85,0% del agente suministrado, dependiendo del tipo y
la forma del colageno, su solubilidad, y la aplicacion propuesta. Es decir, algunas composiciones de suministro
transdérmico comprenden en peso o volumen menos de o igual a o mas de 0,1%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%,
0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,25%, 1,5%,
1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0%,, 4,25%, 4,5%, 4,75%, 5,0%, 5,25%, 5,5%,
5,75%, 6,0%, 6,25%, 6,5%, 6,75%, 7,0%, 7,25%, 7,5%, 7,75%, 8,0% 8,25%, 8,5%, 8,75%, 9,0%, 9,25%, 9,5%,
9,75%, 10,0%, 10,25%, 10,5%, 10,75%, 11,0%,, 11,25%, 11,5%, 11,75%, 12,0%, 12,25%, 12,5%, 12,75%, 13,0%,
13,25%, 13,5%, 13,75%, 14,0%, 14,25%, 14,5%, 14,75%, 15,0%, 15,5%, 16,0%, 16,5%, 17,0%, 17,5%, 18,0%,
18,5%, 19,0%, 19,5%, 20,0%, 20,5%, 21,0%, 21,5%, 22,0%, 22,5%, 23,0%, 23,5%, 24,0%, 24,5%, 25,0%, 25,5%,
26,0%, 26,5%, 27,0%, 27,5%, 28,0%, 28,5%, 29,0%, 29,5%, 30,0%, 30,5%, 31,0%, 31,5%, 32,0%, 32,5%, 33,0%,
33,5%, 34,0%, 34,5%, 35,0%, 35,5%, 36,0%, 36,5%, 37,0%, 37,5%, 38,0%, 38,5%, 39,0%, 39,5%, 40,0%, 41,0%,
42,0%, 43,0%, 44,0%, 45,0%, 46,0%, 47,0%, 48,0%, 49,0%, 50,0%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%,
59%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, 74%, 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, o 85% de
colageno o fragmento del mismo.

Por ejemplo, realizaciones que tienen Hidrocoll-EN55 pueden comprender en peso o volumen menos de o igual a o
mas de 1,0%, 1,25%, 1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0%,, 4,25%, 4,5%,
4,75%, 5,0%, 5,25%, 5,5%, 5,75%, 6,0%, 6,25%, 6,5%, 6,75%, 7,0%, 7,25%, 7,5%, 7,75%, 8,0% 8,25%, 8,5%,
8,75%, 9,0%, 9,25%, 9,5%, 9,75%, 10,0%, 10,25%, 10,5%, 10,75%, 11,0%,, 11,25%, 11,5%, 11,75%, 12,0%,
12,25%, 12,5%, 12,75%, 13,0%, 13,25%, 13,5%, 13,75%, 14,0%, 14,25%,-14,5%, 14,75%, 15,0%, 15,5%, 16,0%,
16,5%, 17,0%, 17,5%, 18,0%, 18,5%, 19,0%, 19,5%, 20,0%, 20,5%, 21,0%, 21,5%, 22,0%, 22,5%, 23,0%, 23,5%,
24,0%, 24,5%, 25,0%, 25,5%, 26,0%, 26,5%, 27,0%, 27,5%, 28,0%, 28,5%, 29,0%, 29,5%, 30,0%, 30,5%, 31,0%,
31,5%, 32,0%, 32,5%, 33,0%, 33,5%, 34,0%, 34,5%, 35,0%, 35,5%, 36,0%, 36,5%, 37,0%, 37,5%, 38,0%, 38,5%,
39,0%, 39,5%, 40,0%, 41,0%, 42,0%, 43,0%, 44,0%, 45,0%, 46,0%, 47,0%, 48,0%, 49,0%, 50,0%, 51%, 52%, 53%,
54%, 55%, 56%, 57%, 58%, 59%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, 74%, 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, 80%, 81%, 82%,
83%, 84%, o 85% Hidrocoll-EN-55.

Realizaciones que tienen colageno marino pueden comprender en peso o volumen menos de o igual a o mas de
1,0%, 1,25%, 1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0%,, 4,25%, 4,5%, 4,75%,
5,0%, 5,25%, 5,5%, 5,75%, 6,0%, 6,25%, 6,5%, 6,75%, 7,0%, 7,25%, 7,5%, 7,75%, 8,0% 8,25%, 8,5%, 8,75%,
9,0%, 9,25%, 9,5%, 9,75%, 10,0%, 10,25%, 10,5%, 10,75%, 11,0%,, 11,25%, 11,5%, 11,75%, 12,0%, 12,25%,
12,5%, 12,75%, 13,0%, 13,25%, 13,5%, 13,75%, 14,0%, 14,25%, 14,5%, 14,75%, 15,0%, 15,5%, 16,0%, 16,5%,
17,0%, 17,5%, 18,0%, 18,5%, 19,0%, 19,5%, 20,0%, 20,5%, 21,0%, 21,5%, 22,0%, 22,5%, 23,0%, 23,5%, 24,0%,
24,5%, 25,0%, 25,5%, 26,0%, 26,5%, 27,0%, 27,5%, 28,0%, 28,5%, 29,0%, 29,5%, 30,0%, 30,5%, 31,0%, 31,5%,
32,0%, 32,5%, 33,0%, 33,5%, 34,0%, 34,5%, 35,0%, 35,5%, 36,0%, 36,5%, 37,0%, 37,5%, 38,0%, 38,5%, 39,0%,
39,5%, 40,0%, 41,0%, 42,0%, 43,0%, 44,0%, 45,0%, 46,0%, 47,0%, 48,0%, 49,0%, 50,0%, 51%, 52%, 53%, 54%,
55%, 56%, 57%, 58%, 59%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, 14%, 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, 80%, 81%, 82%, 83%,
84%, 0 85% de colageno marino.

Adicionalmente, composiciones de suministro transdérmico que contienen Solu-Coll pueden comprender en peso o
volumen menos de o igual a o mas de 1,0%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%,
0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,15%, 1,2%, 1,25%, 1,3%, 1,35%, 1,4%, 1,45%,
1,5%, 1,55%, 1,6%, 1,65%, 1,7%, 1,75%, 1,8%, 1,85%, 1,9%, 1,95%, o 2,0% de Solu-Coll.

Adicionalmente, composiciones de suministro transdérmico que contienen Plantsol pueden comprender en peso o
volumen menos de o igual a o mas de 1,0%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%,
0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,15%, 1,2%, 1,25%, 1,3%, 1,35%, 1,4%, 1,45%,
1,5%, 1,55%, 1,6%, 1,65%, 1,7%, 1,75%, 1,8%, 1,85%, 1,9%, 1,95%, 2,0%, 2,1%, 2,15%, 2,2%, 2,25%, 2,3%,
2,35%, 2,4%, 2,45%, 2,5%, 2,55%, 2,6%, 2,65%, 2,7%, 2,75%, 2,8%, 2,85%, 2,9%, 2,95%, 3,0%, 3,1%, 3,15%,
3,2%, 3,25%, 3,3%, 3,35%, 3,4%, 3,45%, 3,5%, 3,55%, 3,6%, 3,65%, 3,7%, 3,75%, 3,8%, 3,85%, 3,9%, 3,95%, o
4,0% Plantsol.
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En otras realizaciones de la invencién, se proporciona una composicién de suministro transdérmico que puede
proporcionar una solucién de colageno que comprende dos o mas formas de colageno (v.g., Hidro-Coll EN-65,
colageno marino, Solu-Coll, o Plantsol). Las composiciones de suministro transdérmico que incluyen dos o mas
formas de colageno comprenden deseablemente una cantidad de agente suministrado que puede estar incluida en
un agente suministrado que tiene el tipo especifico de colageno por si mismo. Por ejemplo, si la mixtura de agentes
suministrados comprende Hidro-Coll EN55, la cantidad de Hidro-Coll EN55 en la composicion de suministro
transdérmico puede comprender en peso o volumen menos de o igual o mas de 1,0%,1.25%, 1.5%, 1.75%, 2.0%,
2.25%, 2.5%, 2.75%, 3.0%, 3.25%, 3.5%, 3.75%, 4.0%, 4,25%, 4,5%, 4,75%, 5,0%, 5,25%, 5,5%, 5,75%, 6,0%,
6,25%, 6,5%, 6,75%, 7,0%, 7,25%, 7,5%, 7,75%, 8,0% 8,25%, 8,5%, 8,75%, 9,0%, 9,25%, 9,5%, 9,75%, 10,0%,
10,25%, 10,5%, 10,75%, 11,0%,, 11,25%, 11,5%, 11,75%, 12,0%, 12,25%, 12,5%, 12,75%, 13,0%, 13,25%, 13,5%,
13,75%, 14,0%, 14,25%, 14,5%, 14,75%, 15,0%, 15,5%, 16,0%, 16,5%, 17,0%, 17,5%, 18,0%, 18,5%, 19,0%,
19,5%, 20,0%, 20,5%, 21,0%, 21,5%, 22,0%, 22,5%, 23,0%, 23,5%, 24,0%, 24,5%, 25,0%, 25,5%, 26,0%, 26,5%,
27,0%, 27,5%, 28,0%, 28,5%, 29,0%, 29,5%, 30,0%, 30,5%, 31,0%, 31,5%, 32,0%, 32,5%, 33,0%, 33,5%, 34,0%,
34,5%, 35,0%, 35,5%, 36,0%, 36,5%, 37,0%, 37,5%, 38,0%, 38,5%, 39,0%, 39,5%, 40,0%, 41,0%, 42,0%, 43,0%,
44,0%, 45,0%, 46,0%, 47,0%, 48,0%, 49,0%, 50,0%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%, 59%, 69%, 70%,
71%, 72%, 73%, 74%, 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, o 85% Hidrocoll-EN-55.

Si la mixtura de agentes suministrados tiene colageno marino, entonces la cantidad de colageno marino en el
sistema de suministro puede comprender en peso o volumen menos de o igual a o mas de 1,0%, 1,25%, 1,5%,
1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0%,, 4,25%, 4,5%, 4,75%, 5,0%, 5,25%, 5,5%,
5,75%, 6,0%, 6,25%, 6,5%, 6,75%, 7,0%, 7,25%, 7,5%, 7,75%, 8,0% 8,25%, 8,5%, 8,75%, 9,0%, 9,25%, 9,5%,
9,75%, 10,0%, 10,25%, 10,5%, 10,75%, 11,0%,, 11,25%, 11,5%, 11,75%, 12,0%, 12,25%, 12,5%, 12,75%, 13,0%,
13,25%, 13,5%, 13,75%, 14,0%, 14,25%, 14,5%, 14,75%, 15,0%, 15,5%, 16,0%, 16,5%, 17,0%, 17,5%, 18,0%,
18,5%, 19,0%, 19,5%, 20,0%, 20,5%, 21,0%, 21,5%, 22,0%, 22,5%, 23,0%, 23,5%, 24,0%, 24,5%, 25,0%, 25,5%,
26,0%, 26,5%, 27,0%, 27,5%, 28,0%, 28,5%, 29,0%, 29,5%, 30,0%, 30,5%, 31,0%, 31,5%, 32,0%, 32,5%, 33,0%,
33,5%, 34,0%, 34,5%, 35,0%, 35,5%, 36,0%, 36,5%, 37,0%, 37,5%, 38,0%, 38,5%, 39,0%, 39,5%, 40,0%, 41,0%,
42,0%, 43,0%, 44,0%, 45,0%, 46,0%, 47,0%, 48,0%, 49,0%, 50,0%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%,
59%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, 74%, 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, o 85% de
colageno marino.

Analogamente, si la mixtura de agentes suministrados tiene Solu-Coll, entonces la cantidad de Solu-Coll en el
sistema de suministro puede comprender en peso o volumen menos de o igual a o mas de 1,0%, 0,15%, 0,2%,
0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%,
1,1%, 1,15%, 1,2%, 1,25%, 1,3%, 1,35%, 1,4%, 1,45%, 1,5%, 1,55%, 1,6%, 1,65%, 1,7%, 1,75%, 1,8%, 1,85%,
1,9%, 1,95%, 0 2,0% de Solu-Coll. Adicionalmente, si la mixtura de agentes suministrados tiene Plantsol, entonces
la cantidad de Plantsol en el sistema de suministro puede comprender en peso o volumen menos de o igual a o mas
de 1,0%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%,
0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,15%, 1,2%, 1,25%, 1,3%, 1,35%, 1,4%, 1,45%, 1,5%, 1,55%, 1,6%, 1,65%, 1,7%,
1,75%, 1,8%, 1,85%, 1,9%, 1,95%, 2,0%, 2,1%, 2,15%, 2,2%, 2,25%, 2,3%, 2,35%, 2,4%, 2,45%, 2,5%, 2,55%,
2,6%, 2,65%, 2,7%, 2,75%, 2,8%, 2,85%, 2,9%, 2,95%, 3,0%, 3,1%, 3,15%, 3,2%, 3,25%, 3,3%, 3,35%, 3,4%,
3,45%, 3,5%, 3,55%, 3,6%, 3,65%, 3,7%, 3,75%, 3,8%, 3,85%, 3,9%, 3,95%, o0 4,0% de Plantsol.

Adicionalmente, se contemplan colagenos o derivados de colageno modificados o estabilizados para uso en algunas
de las realizaciones descritas en esta memoria. Se prefieren particularmente colagenos que son resistentes a las
proteasas. Puede utilizarse ingenieria recombinante para generar colagenos o fragmentos de los mismos que
carecen de sitios de escision por las proteasas, por ejemplo. Colagenos existentes o fragmentos de los mismos
pueden prepararse también por incorporacion de D-aminoacidos en colagenos preparados por sintesis o fragmentos
de los mismos. Pueden utilizarse también colagenos reticulados. (Véase, v.g., Charulatha, Biomaterials, feb. 24(5):
759-67 (2003)). Todavia adicionalmente, pueden prepararse colageno o fragmentos de colageno amidados
utilizando quimica de sintesis, y estos derivados de colageno pueden mezclarse con un aceite etoxilado con o sin
agua o alcohol a fin de formar una composicidon de suministro transdérmico que contiene colageno. Varios métodos
para crear colagenos sintéticos, recombinantes, o reticulados son conocidos por los expertos en la técnica y muchos
de ellos estan disponibles comercialmente.

Ademas, pueden prepararse y aislarse fragmentos de colageno resistentes a las proteasas utilizando técnicas
convencionales. En un enfoque, colageno marino, procolageno, o colageno obtenido de placenta humana se incuba
con suero de bovino, pepsina, o colagenasa bacteriana durante una hora y la preparacion se separa luego por
electroforesis en gel, cromatografia de exclusion de tamafios, de fase inversa, o de intercambio iénico (v.g., FPLC o
HPLC). Fragmentos de colageno resistentes a las proteasas (v.g., 15 kDa o 30 kDa; véase v.g., Tasab et al., JBC
277 (38): 35007 (2002) o 38 kDa, véase v.g., Odermatt et al., Biochem J. mayo 1: 211 (2): 295-302 (1983), los dos
cuales se incorporan expresamente en esta memoria por referencia en sus totalidades) se separan de los productos
de hidrdlisis, y estos fragmentos se aislan de la columna y se concentran (v.g., filtros Centricon) o se liofilizan
utilizando técnicas convencionales. Los fragmentos de colageno resistentes a las proteasas se incorporan luego en
una composicion de suministro transdérmico, como se describe en esta memoria. Alternativamente, el dominio de
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colageno resistente a las proteasas puede prepararse por sintesis u obtenerse comercialmente (v.g., colagenos
pepsinizados pueden obtenerse también de Chemicon de Temacula, CA).

Un agente suministrado adicional que puede incluirse en una composicion de suministro transdérmico es Etiolina
(Sederma o Croda, de Parsippany, New Jersey). Etiolina es un inhibidor de tirosinasa fabricado a partir del extracto
Mitracarpe y uva de 0so, que blanquea eficazmente la piel. Formulaciones de una composiciéon de suministro
transdérmico descritas en esta memoria que contienen Etiolina (v.g., a 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%,
11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, o 20%) son también realizaciones de la invencién. Otra
formulacién de abrillantamiento o blanqueo de la piel de una composicién de suministro transdérmico comprende
Melaslow (Sederma, de Parsippany, New Jersey). Melaslow es un extracto fabricado a partir de Citrus Reticulato
Blanco, var. Unshiu. Melaslow es también un inhibidor de la melanogénesis y formulaciones de una composicion de
suministro transdérmico descritas en esta memoria que contienen Melaslow (v.g., a 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%,
8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, o 20%) son también realizaciones de la invencion.
Un agente suministrado adicional que puede incluirse en una composicion de suministro transdérmico es Matrixil
(Sederma o Croda, de Parsippany, New Jersey). Matrixil es un compuesto que comprende el péptido KTTKS (SEQ
ID NO: 2), que se ha demostrado estimula la sintesis de colageno. Véase Katayama et al., J. Biol. Chem. 268, 9941
(1993). Formulaciones de una composicion de suministro transdérmico descritas en esta memoria que contienen
Matrixil o el péptido KTTKS (SEQ. ID. NO:2) (v.g., a 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%,
14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, o 20%) son también realizaciones de la invencién. La seccion que sigue describe
la fabricacion y uso de varios mejoradores de la penetracion que suministran a la vez moléculas de peso molecular
bajo y alto a las células del cuerpo.

Mejoradores de la Penetracion

Un mejorador de la penetracion incluido en muchas realizaciones de la invencion esta constituido por dos
componentes - un componente hidréfobo y un componente hidréfilo. Deseablemente, el componente hidréfobo
comprende un compuesto poliéter, tal como un resto graso etoxilado, preferiblemente, un aceite etoxilado, tal como
un aceite vegetal, de nueces, sintético, o animal, que tiene la capacidad de reducir la tensién superficial de los
materiales que se disuelven en él. Sin desear quedar ligados por mecanismo o modo de accion particular alguno y
ofrecido Unicamente para expandir el conocimiento en el campo, se contempla que la fijacion de poli(6xido de
etileno) a los componentes de un aceite particular ocurre no sélo en un grupo funcional particular sino que mas bien
las cadenas de poli(6xido de etileno) comienzan a crecer a partir de enlaces insaturados C=C y a partir de la unidad
glicerol ocasional. Dado que un aceite etoxilado, tal como aceite etoxilado de nuez de macadamia, es una mixtura de
diversos acidos grasos, alcoholes grasos, y aminas grasas, los componentes del aceite pueden tener cantidades
variables de etoxilacion. De acuerdo con ello, las medidas de etoxilaciéon/molécula (v.g., 16 etoxilaciones/molécula)
son un promedio de la cantidad de etoxilacién presente en los componentes del aceite, mas bien que en cualquier
componente especifico propiamente dicho.

Aceites etoxilados preferidos pueden obtenerse o crearse a partir de, por ejemplo, aceite de nuez de macadamia,
espuma de prado, aceite de ricino, aceite de jojoba, aceite de maiz, aceite de girasol, aceite de sésamo, y aceite de
emu. Muchos de estos aceites estan disponibles comercialmente de Floratech de Gilbert, Arizona u otros
suministradores. Alternativamente, pueden prepararse aceites etoxilados por reaccion del aceite con o6xido de
etileno. Aceites portadores puros que son adecuados para etoxilacion a fin de crear un mejorador de la penetracion
para uso con las composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria se incluyen en las TABLAS
3-17 y pueden obtenerse de Esoteric Oil Pty. Ltd., Pretoria, Sudafrica. Las TABLAS 3-17 enumeran también los
acidos grasos componentes de estos aceites, todos los cuales son individualmente adecuados para etoxilacion e
incorporacién en una realizacion de una composicién de suministro transdérmico. Es decir, se contempla que acidos
grasos etoxilados, alcoholes grasos etoxilados, y aminas grasas etoxiladas, en particular acidos grasos etoxilados,
alcoholes grasos etoxilados y aminas grasas etoxiladas que contienen 11 13, 14, 15, 16, 17, 18, 6 19 etoxilaciones
son mejoradores de la penetracion adecuados para uso en las composiciones de suministro transdérmico descritas
en esta memoria. Estos componentes de aceites etoxilados pueden utilizarse individualmente como mejoradores de
la penetracion o como suplementos para otros mejoradores de la penetracion (v.g., aceite de nuez de macadamia
etoxilado).

TABLA 3
ACEITE DE NUEZ DE MACADAMIA
Acidos grasos Intervalo
Miristico C14 0,6-1,6%
Palmitico C16 7,0-11,0%
Palmitoleico C16:1 18,0-25,0 %
Estearico C18 2,0-4,0%
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|ACEITE DE NUEZ DE MACADAMIA

|Acidos grasos | | Intervalo
Oleico c18:1 55,0 -62,0 %
'Linoleico C18:2 1,040 %
Araquidico c20 2,0-4,0%
| Eicosenoico |CZO:1- |2,0 -4,0%
TABLA 4
| ACEITE DE ALMENDRA DE ALBARICOQUE
|Acidos grasos | Intervalo |T|’pico
Palmitico C16:0 30-6,0% 4,28 %
Palmitoleico c16:1 trazas - 1,4 % 0,70 %
Estearico C18:0 trazas - 2,0 % 1,12 %
Oleico c18:1 55,0-70,0% 169,62 %
'Linoleico Cc18:2 20,0-35,0 % 23,34 %
'Linolénico Cc18:3 trazas - 1,0 % 0,22%
| Eicosenoico |020:1 |trazas -1,0% |O,18 %
TABLA 5
| ACEITE DE AGUACATE
|Acidos grasos | Intervalo |T|’pico
Palmitico C16:0 112.0-20.0 % 14.25%
Palmitoleico C16:1 2.0-10.0 % 5.84 %
Estearico C18:0 0.1-20% 0.1%
Oleico c18:1 55.0-75.0 % 65.4 %
'Linoleico Cc18:2 9.0-17.0% 14.74 %
'Linolénico c18:3 0.1-20% 0.8%
TABLA 6
| ACEITE DE ONAGRA
|Acidos grasos | Intervalo |T|’pico
Palmitico C16:0 55-7,0% 59%
Estearico C18:0 15-25% 1,7%
Oleico Cc18:1- 50-11,0% 5.8%
'Linoleico C18:2 70,0-77,0% 75,1%
|Gamma Linolénico |C18:3 |9,0 -10,9 % | 10,6 %
Alpha Linolénico c18:3 11,0 % max 0.4 %
|Icosanoico |CZO:O | 1,0 % max |O,2 %
|Icosenoico |020:1 |1,0 % max |,O1 %
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-TABLA 7
| ACEITE DE PEPITA DE UVA
|Acidos grasos |Interva|o |T|’pico
Palmitico C16:0 6,0-9,0% 6.5%
Palmitoleico c16:1 'menos de 1 % 02%
Estearico C18:0 3,0-6,0 % 3,7%
Oleico c18:1 12,0-250 % 234%
Linoleico C18:2 60,0-75,0 % 65,3 %
Alpha Linolénico c18:3 'menos de 1,5 % 02%
|Icosanoico |CZO:O |menos de 0,5 % |O,2 %
|Icosenoico |020:1 |menos de 0,5 % |O,2 %
|Docosanoico |022:O |menos de 0,3 % |O,2 %
TABLA 8
| ACEITE DE AVELLANA
|Acidos grasos | | Intervalo
Palmitico C16:0 4,0-8,0%
Palmitoleico c16:1 0,1-0,6%
Estearico C18:0 15-35%
Oleico c18:1 68,0-85,0 %
Linoleico C18:2 7.0-150%
'Linolénico c18:3 0,1-05%
Araquidico C20:0 0,1-05%
Gadoleico C20:1 0,1-03%
'Behénico C22:0 13,0 % MAX
TABLA 9
| ACEITE DE JOJOBA
|Acidos grasos | | Intervalo
Palmitico C16:0 3.0 max
Palmitoleico c16:1 1.0 %max
Estearico C18:0 1.0 %max
Oleico c18:1 5.0-15.0%
'Linoleico C18:2 5.0 % max
'Linolénico c18:3 1.0 % max
Araquidico C20:0 0.5 % max
|Eicosenoico |020:1 |65.0 - 80.0 % max
'Behénico C22:0 0.5 % max
|Ertcico (c22:1 110.0 - 20.0 % max
|Lignocérico |CZ4:O |5.0 % max
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TABLA 10
| ACEITE DE OLIVA
|Acidos grasos | | Intervalo
Palmitico C16:0 5.0-12.0%
Palmitoleico c16:1 1.0 % max
Estedrico C18:0 3.5 % max
Oleico c18:1 165.0 - 80.0 %
'Linoleico C18:2 6.0-25.0%
'Linolénico c18:3 1.0 % max
Araquidico C20:0 0.6 % max
‘Gadoleico C20: 1 0.5 % max
'Behénico C22:0 0.3 % max
Ertcico (c22:1 0.2 % max
TABLA 11
| ACEITE DE SEMILLA DE CALABAZA
|Acidos grasos | | Intervalo
Palmitico C16:0 6.0-21.0%
Estearico C18:0 3.0-8.0%
Oleico c18:1 24.0-41.0%
'Linoleico Cc18:2 142.0-60.0 %
'Linolénico Cc18:3 2.0 % max
|Otros |2.0 % max
TABLA 12
| ACEITE DE ESCARAMUJO
|Acidos grasos | | Intervalo
Miristico C14:0 0.0-0.3%
Palmitico C16:0 34-44%
Palmitoleico C16:1 0.1-0.18%
Estearico C18:0 15-25%
Oleico c18:1 114.0-16.0 %
'Linoleico C18:2 143.0-46.0 %
'Linolénico c18:3 131.0-34.0 %
Araquidico C20:0 0.1-0.9%
Gadoleico C20:1 0.0-05%
| Eicosenoico |CZO:2 |0.0 -05%
'Behénico C22:0 0.1-0.4 %
TABLA 13
| ACEITE DE CARTAMO
|Acidos grasos Intervalo
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|ACEITE DE CARTAMO

|Acidos grasos | | Intervalo
Palmitico C16:0- 40-90%
|Pa|mitoleico |C16:1 |Trazas
|Esteérico |C18:O |trance -25%
Oleico c18:1 72.0-80.0 %
'Linolénico C18:2 112.0-16.0 %
| Linolénico |C18:3 |trazas -05%
TABLA 14
| ACEITE DE SESAMO
|Acidos grasos | | Intervalo
Palmitico C16:0 7.0-12.0%
| Palmitoleico |C16:1 |trazas -05%
Estearico C18:0 35-6.0%
Oleico c18:1 35.0-50.0 %
Linoleico C18:2 35.0-50.0 %
'Linolénico c18:3 rastro - 1.0 %
|Eicosenoico |020:1 |trazas -1.0%
TABLA 15
| ACEITE DE GIRASOL
|Acidos grasos | | Intervalo
Palmitico C16:0 5.8%
Palmitoleico c16:1 0.1%
Estedrico C18:0 3.9%
Oleico c18:1 15.9 %
'Linoleico C18:2 717 %
Alpha Linolénico c18:3 0.6 %
|Gamma Linolénico |C18:3 |O.1 %
Araquidico C20:0 0.3%
Gadoleico C20:1 0.2%
|Tetracosanoico |CZ4:O |O.5 %
Behénico C22:0 0.7 %
TABLA 16
| ACEITE DE NOGAL
|Acidos grasos |Interva|o |T|’pico
Palmitico C16:0 5.0-8.0% 6.0 %
Palmitoleico c16:1 'menos de 1.0 % 0.1%
Estearico C18:0 3.0-7.0% 40 %

26




10

15

20

25

30

35

ES 2 560449 T3

ACEITE DE NOGAL

Acidos grasos Intervalo Tipico
Oleico C18:1 25.0-35.0% 29.8 %
Linoleico C18:2 45.0-60.0 % 58.5 %
Alpha Linolénico C18:3 menos de 0.8 % 0.4 %
Araquidico C20:0 menos de 0.5 % 0.3%
Eicosenoico C20:1 menos de 0.5 % 0.2 %
TABLA 17
ACEITE DE GERMEN DE TRIGO
Acidos grasos Intervalo Tipico
Palmitico C16:0 11.0-16.0 % 12.5%
Palmitoleico C16:1 1.0 % max 0.2 %
Estearico C18:0 2.0-6.0% 25%
Oleico C18:1 12.0-39.0 % 27.3 %
Linoleico C18:2 30.0 -57.0 % 53.7 %
Linolénico C18:3 2.0-10.0% 3.0%
Araquidico C20:0 1.0 % max 0.4 %
Gadoleico C20:1 0.5 % max 0.2 %
Behénico C22:0 1.0 % max 0.1 %

En algunas realizaciones, un aceite etoxilado comprende una ratio molar de 6xido de etileno:aceite de 35:1. Un
oxido de etileno/aceite de ricino de pureza 99% que tiene tales caracteristicas puede obtenerse comercialmente
(BASF) o un compuesto etoxilado de este tipo puede sintetizarse utilizando técnicas convencionales. En otras
realizaciones, el aceite etoxilado es en si mismo el mejorador de la penetracion. Es decir, se ha descubierto que
aceites que han sido etoxilados hasta 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 6 19 etoxilaciones/molécula son
suficientemente hidréfobos y suficientemente hidrofilos para permitir el suministro transdérmico de una diversidad de
agentes suministrados sin agua, alcohol, o un adyuvante acuoso. Aunque el aceite etoxilado puede comprender al
menos 20-25 etoxilaciones por molécula o mas, preferiblemente, el lipido etoxilado comprende menos de 20
etoxilaciones por molécula, v.g., 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 6 10 etoxilaciones por molécula.

Cuando se utilizd un aceite claro etoxilado (v.g., aceite de nuez de macadamia que contiene aproximadamente 16
etoxilaciones/molécula) se observé un suministro transdérmico eficiente de colageno de peso molecular alto en
ausencia de Aloe Vera y alcohol. Las formulaciones de una composiciéon de suministro transdérmico que contienen
Aloe Vera y un aceite con 20-30 etoxilaciones/molécula no son tan eficaces como las formulaciones de una
composicion de suministro transdérmico que contiene un aceite con 10-19 etoxilaciones/molécula (v.g., 16
etoxilaciones/molécula) pero que carece de Aloe Vera y alcohol. Una reduccién mayor de lineas finas y arrugas se
observé con una composicién de suministro transdérmico compuesta de aceite de nuez de macadamia (16
etoxilaciones/molécula) y agua comparada con una composicion de suministro transdérmico compuesta de aceite de
ricino (25 etoxilaciones/molécula), agua, alcohol, y Aloe Vera, por ejemplo.

Inesperadamente, se descubrié que una reduccién en el nimero de etoxilaciones en un aceite claro producia un
producto de suministro transdérmico superior. Esto era inesperado dado que a medida que la cantidad de
etoxilaciones en una molécula de aceite disminuye, su miscibilidad con los componentes acuosos del sistema de
suministro desciende. Sorprendentemente, las formulaciones que contenian 10-19 etoxilaciones/molécula eran no
s6lo miscibles sino que proporcionaban un suministro transdérmico muy eficiente en ausencia de Aloe Vera.

Compuestos deseables encontrados a menudo en aceites etoxilados que son beneficiosos para algunas
realizaciones y métodos descritos en esta memoria son glicerol-ricinoleato de polietilenglicol, los ésteres grasos de
polietilenglicol, polietilenglicol, y glicerol etoxilado. Algunos de estos compuestos deseables exhiben propiedades
hidrdfilas, y el balance hidréfilo-lipéfilo (HLB) se mantiene preferiblemente entre 10 y 18. Se han ideado varios
métodos para caracterizar HLB, pero quizas el utilizado mas ampliamente es el coeficiente octanol/agua. (Véase,
"Calculating log Poet from Structures" por Albert J. Leo, Chemical Reviews, vol. 93, pp 1281).
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Conforme a lo anterior, algunos de los componentes de los aceites contenidos en la tabla anterior y acidos grasos,
alcoholes grasos, y aminas grasas afines, pueden etoxilarse y utilizarse como mejorador de la penetracion o para
mejorar otro mejorador de la penetracion (v.g., aceite de nuez de macadamia etoxilado). Por ejemplo, algunas
realizaciones comprenden un mejorador de la penetracion que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende
acido palmitoleico etoxilado, acido oleico etoxilado, acido gondoico etoxilado, o acido ertcico etoxilado. Estos
compuestos se pueden preparar por sintesis o aislarse o purificarse a partir de aceites que contienen grandes
cantidades de estos acidos grasos y los acidos grasos sintetizados, aislados o purificados pueden hacerse
reaccionar luego con 6xido de etileno.

Es decir, una composicion de suministro transdérmico de la invencion puede comprender un mejorador de la
penetracion que contiene, por ejemplo, acido palmitoleico etoxilado, acido oleico etoxilado, acido gondoico etoxilado,
o acido erucico etoxilado, en el que la cantidad de uno o mas de los acidos grasos es como minimo, menor que,
mayor que, o igual a 0,1%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%,
0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,25%, 1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5%,
3,75%, 4,0%, 4,25%, 4,5%, 4,75%, 5,0%, 5,25%, 5,5%, 5,75%, 6,0%, 6,25%, 6,5%, 6,75%, 7,0%, 7,25%, 7,5%,
7,75%, 8,0% 8,25%, 8,5%, 8,75%, 9,0%, 9,25%, 9,5%, 9,75%, 10,0%, 10,25%, 10,5%, 10,75%, 11,0%, 11,25%,
11,5%, 11,75%, 12,0%, 12,25%, 12,5%, 12,75%, 13,0%, 13,25%, 13,5%, 13,75%, 14,0%, 14,25%, 14,5%, 14,75%,
15,0%, 15,5%, 16,0%, 16,5%, 17,0%, 17,5%, 18,0%, 18,5%, 19,0%, 19,5%, 20,0%, 20,5%, 21,0%, 21,5%, 22,0%,
22,5%, 23,0%, 23,5%, 24,0%, 24,5%, 25,0%, 25,5%, 26,0%, 26,5%, 27,0%, 27,5%, 28,0%, 28,5%, 29,0%, 29,5%,
30,0%, 30,5%, 31,0%, 31,5%, 32,0%, 32,5%, 33,0%, 33,5%, 34,0%, 34,5%, 35,0%, 35,5%, 36,0%, 36,5%, 37,0%,
37,5%, 38,0%, 38,5%, 39,0%, 39,5%, 40,0%, 40,25%, 40,5%, 40,75%, 41,0%, 41,25%, 41,5%, 41,75%, 42,0%,
42,25%, 42,5%, 42,75%, 43,0%, 43,25%, 43,5%, 43,75%, 44,0%, 44,25%, 44,5%, 44,75%, 45,0%, 45,25%, 45,5%,
45,75%, 46,0%, 46,25%, 46,5%, 46,75%, 47,0% 47,25%, 47,5%, 47,75%, 48,0%, 48,25%, 48,5%, 48,75%, 49,0%,
49,25%, 49,5%, 49,75%, 50,0%, 50,25%, 50,5%, 50,75%, 51,0%, 51,25%, 51,5%, 51,75%, 52,0%, 52,25%, 52,5%,
52,75%, 53,0%, 53,25%, 53,5%, 53,75%, 54,0%, 54,5%, 54,0%, 54,5%, 55,0%, 55,5%, 56,0%, 56,5%, 57,0%,
57,5%, 58,0%, 58,5%, 59,0%, 59,5%, 60,0%, 60,5%, 61,0%, 61,5%, 62,0%, 62,5%, 63,0%, 63,5%, 64,0%, 64,5%,
65,0%, 65,5%, 66,0%, 66,5%, 67,0%, 67,5%, 68,0%, 68,5%, 69,0%, 69,5%, 70,0%, 70,5%, 71,0%, 71,5%, 72,0%,
72,5%, 73,0%, 73,5%, 74,0%, 74,5%, 75,0%, 75,5%, 76,0%, 76,5%, 77,0%, 77,5%, 78,0%, 78,5%, 79,0%, 79,5%,
80,0%, 80,5%, 81%, 81,5%, 82%, 82,5%, 83%, 83,5%, 84%, 84,5%, 85%, 85,5%, 86%, 86,5%, 87%, 87,5%, 88%,
88,5%, 89%, 89,5%, 90%, 90,5%, 91%, 91,5%, 92%, 92,5%, 93%, 93,5%, 94%, 94,5%, 95%, 95,5%, 96%, 96,5%,
97%, 97,5%, 98%, 98,5%, 99%, o 100% del contenido total de acido graso en la composicién. En algunas
realizaciones, se aflade mas de un compuesto etoxilado u otro compuesto hidréfobo (v.g., aceite Y-Ling-Y-Lang;
Aceites Esenciales Young Living, Lehl, Utah) para equilibrar o aumentar el mejorador de la penetracion.
Realizaciones preferidas incluyen aceite de nuez de macadamia etoxilado que se ha suplementado con acido
palmitoleico etoxilado, acido oleico etoxilado, acido gondoico etoxilado, o acido erucico etoxilado.

Dependiendo del tipo de agente suministrado y la aplicacion propuesta, la cantidad de lipido(s) etoxilado(s) en el
sistema de suministro puede variar. Por ejemplo, sistemas de suministro de la invenciéon pueden comprender entre
0,1% y 99% en peso o volumen de uno o mas compuestos etoxilados. Es decir, las realizaciones de la invencion
pueden comprender en peso o volumen como minimo, menos de, o igual a o mas de 0,1%,0,15%, 0,2%, 0,25%,
0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,25%,
1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0%, 4,25%, 4,5%, 4,75%, 5,0%, 5,25%,
5,5%, 5,75%, 6,0%, 6,25%, 6,5%, 6,75%, 7,0%, 7,25%, 7,5%, 7,75%, 8,0% 8,25%, 8,5%, 8,75%, 9,0%, 9,25%,
9,5%, 9,75%, 10,0%, 10,25%, 10,5%, 10,75%, 11,0%, 11,25%, 11,5%, 11,75%, 12,0%, 12,25%, 12,5%, 12,75%,
13,0%, 13,25%, 13,5%, 13,75%, 14,0%, 14,25%, 14,5%, 14,75%, 15,0%, 15,5%, 16,0%, 16,5%, 17,0%, 17,5%,
18,0%, 18,5%, 19,0%, 19,5%, 20,0%, 20,5%, 21,0%, 21,5%, 22,0%, 22,5%, 23,0%, 23,5%, 24,0%, 24,5%, 25,0%,
25,5%, 26,0%, 26,5%, 27,0%, 27,5%, 28,0%, 28,5%, 29,0%, 29,5%, 30,0%, 30,5%, 31,0%, 31,5%, 32,0%, 32,5%,
33,0%, 33,5%, 34,0%, 34,5%, 35,0%, 35,5%, 36,0%, 36,5%, 37,0%, 37,5%, 38,0%, 38,5%, 39,0%, 39,5%, 40,0%,
41%, 42%, 43%, 44%, 45%, 46%, 47%, 48%, 49%, 50%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%, 59%, 60%,
61%, 62%, 63%, 64%, 65%, 66%, 67%, 68%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, 74%, 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, 80%,
81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98, 0 99% de uno
0 mas lipidos etoxilados, preferiblemente un aceite o acido graso o combinacién de acidos grasos etoxilados.

El componente hidroéfilo del mejorador de la penetracién puede comprender un alcohol, un solubilizador no iénico, o
un emulsificador. Pueden utilizarse compuestos tales como etilenglicol, propilenglicol, sulféxido de dimetilo (DMSO),
dimetil-polisiloxano (DMPX), acido oleico, acido caprilico, alcohol isopropilico, 1-octanol, etanol (desnaturalizado o
anhidro), y otros alcoholes de grado farmacéutico o absolutos, con la excepcién de metanol. Realizaciones
preferidas comprenden un alcohol (v.g., alcohol isopropilico absoluto), que esta disponible comercialmente. Como en
el caso anterior, la cantidad de componente hidréfilo en el mejorador de la penetracion depende del tipo del agente
suministrado y de la aplicacion propuesta. El componente hidréfilo de un mejorador de la penetracion de la invencion
puede comprender entre 0,1% y 50% en peso o volumen. Es decir, un sistema de suministro de la invencion puede
comprender en peso o volumen como minimo, menos de o igual a o mas de 0,1% 0.15%, 0.2%, 0.25%, 0.3%,
0.35%, 0.4%, 0.45%, 0.5%, 0.55%, 0.6%, 0.65%, 0.7%, 0.75%, 0.8%, 0.85%, 0.9%, 0.95%, 1.0%, 1.25%, 1.5%,
1.75%, 2.0%, 2.25%, 2.5%, 2.75%, 3.0%, 3.25%, 3.5%, 3.75%, 4.0%, 4,25%, 4,5%, 4,75%, 5,0%, 5,25%, 5,5%,
5,75%, 6,0%, 6,25%, 6,5%, 6,75%, 7,0%, 7,25%, 7,5%, 7,75%, 8,0% 8,25%, 8,5%, 8,75%, 9,0%, 9,25%, 9,5%,

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 560449 T3

9,75%, 10,0%, 10,25%, 10,5%, 10,75%, 11,0%, 11,25%, 11,5%, 11,75%, 12,0%, 12,25%, 12,5%, 12,75%, 13,0%,
13,25%, 13,5%, 13,75%, 14,0%, 14,25%, 14,5%, 14,75%, 15,0%, 15,5%, 16,0%, 16,5%, 17,0%, 17,5%, 18,0%,
18,5%, 19,0%, 19,5%, 20,0%, 20,5%, 21,0%, 21,5%, 22,0%, 22,5%, 23,0%, 23,5%, 24,0%, 24,5%, 25,0%, 25,5%,
26,0%, 26,5%, 27,0%, 27,5%, 28,0%, 28,5%, 29,0%, 29,5%, 30,0%, 30,5%, 31,0%, 31,5%, 32,0%, 32,5%, 33,0%,
33,5%, 34,0%, 34,5%, 35,0%, 35,5%, 36,0%, 36,5%, 37,0%, 37,5%, 38,0%, 38,5%, 39,0%, 39,5%, 40,0%, 41,0%,
42,0%, 43,0%, 44,0%, 45,0%, 46,0%, 47,0%, 48,0%, 49,0%, o0 50,0% de componente hidréfilo.

Ademas de un agente y mejorador de la penetracion suministrados, las composiciones de suministro transdérmico
descritas en esta memoria pueden comprender un adyuvante acuoso. La seccidon que sigue describe la
incorporacion de adyuvantes acuosos en formulaciones de composiciones de suministro transdérmico, en particular,
Aloe Vera, que pueden mejorar el suministro de moléculas tanto de peso molecular bajo como de peso molecular
alto a las células de la piel del cuerpo.

Adyuvantes Acuosos

Varias realizaciones de la composicion de suministro transdérmico descritas en esta memoria comprenden un
adyuvante acuoso tal como jugo de Aloe Vera o agua, o ambos. El término "Aloe" se refiere al género de plantas de
Sudafrica de la familia Liliaceas, del cual es una especie la planta Aloe barbadensis. Aloe es una planta compleja,
que contiene muchas sustancias biolégicamente activas. (Cohen, et al. en Wong Healing/Biochemical and Clinical
Aspects. 1% edicion, WB Saunders, Filadelfia (1922)). Se conocen mas de 300 especies de Aloe, la mayoria de las
cuales son autéctonas de Africa. Estudios realizados han demostrado que las sustancias bioldgicamente activas
estan localizadas en 3 secciones separadas de la hoja de Aloe - un filete de gel claro localizado en el centro de la
hoja, en la corteza o cortex de la hoja y en un fluido amarillo contenido en las células periciclicas de los haces
vasculares, localizados entre la corteza de la hoja y el filete de gel interno, al que se hace referencia como el latex.
Histéricamente, los productos de Aloe se han utilizado en aplicaciones dermatolégicas para el tratamiento de
quemaduras, llagas y otras heridas. Estos usos han estimulado una gran cantidad de investigacion con objeto de
identificar compuestos de las plantas de Aloe que tienen actividad clinica, especialmente actividad anti-inflamatoria.
((Véase v.g., Grindlay y Reynolds (1986) J. of Etnopharmacology 16:117-151; Hart, et al. (1988) J. of
Etnopharmacology 23:61-71). Véase Grindlay y Reynolds (1986) J. of Etnopharmacology 16:117-151; Hart, et al.
(1988) J. of Etnopharmacology 23:61-71). Como resultado de estos estudios, se han publicado numerosos informes
de compuestos de Aloe que tienen actividades bioldgicas diversas, con inclusién de actividad anti-tumoral, anti-
Ulcera gastrica, anti-diabética y anti-tirosinasa, (véase v.g., Yagi, et al. (1977) Z. Naturforsch. 32 p: 731-734), y
actividad antioxidante (Solicitud Internacional No. de Serie PCT/US 95/07404).

Investigaciones recientes han demostrado también que Aloe Vera, término utilizado para describir el extracto
obtenido del procesamiento de la hoja entera, aislada a partir de la especie Aloe Vera de Aloe, puede utilizarse como
vehiculo para suministro de hidrocortisona, estradiol, y propionato de testosterona. (Véase Dauvis, et al, JAPMA 81:1
(1991) y U.S. Pat. No. 5,708,038, otorgada a Davis)). Como se indica en Davis (U.S. Pat. No. 5,708,308), una
realizacion de "Aloe Vera" puede prepararse por "procesamiento de la hoja entera" de la hoja entera de la planta
Aloe barbadensis. Resumidamente, hojas enteras obtenidas de la planta Aloe barbadensis se trituran, filtran, tratan
con celulasa (opcional) y carbono activado y se liofilizan. El polvo liofilizado se reconstituye luego con agua antes de
su utilizacion.

Aloe Vera puede obtenerse comercialmente de Aloe Laboratories, por ejemplo. En otras realizaciones, el Aloe Vera
se fabrica como sigue. En primer lugar, se cosechan las hojas a mano. A continuacion, las hojas se lavan con agua y
se cortan las espinas de ambos extremos. Las hojas se filetean luego a mano a fin de extraer la parte interna de la
hoja. El gel interno se hace pasar a través de una trituradora y separadora para separar la fibra del gel. A
continuacion, se introduce el gel en un tanque de pasteurizacion en el que se afiaden acido L-ascérbico (Vitamina C)
tanque de retencion durante aproximadamente 1 6 2 dias, después de lo cual el gel se pasa a través de un filtro de
2 micrometros. Finalmente, se enfria el gel por medio de un cambiador de calor y se almacena en un tambor de 55
galones (208 litros) tratado con vapor, esterilizado y limpio. Las fuentes y métodos de fabricacién de Aloe Vera arriba
descritos se dan como ejemplos y no pretenden limitar el alcance de la invenciéon. Una persona con experiencia
ordinaria en la técnica reconocera que Aloe Vera es un término bien conocido en la técnica, y que Aloe Vera esta
disponible de diversas fuentes y se fabrica de acuerdo con diversos métodos.

Puede obtenerse también Aloe Vera absoluto (100% puro) de suministradores comerciales (Lily of the Desert, Irving,
Texas). El jugo de Aloe Vera, preparado a partir del filete de gel, tiene un peso molecular aproximado de 200.000 a
1.400.000 daltons. El gel de la hoja entera de Aloe Vera tiene un peso molecular de 200.000 a 3.000.000
dependiendo de la pureza de la preparacion. Aunque, preferiblemente, las realizaciones de la invencién que tienen
Aloe Vera comprenden jugo de Aloe Vera, pueden utilizarse otros extractos de un miembro de la familia Liliaceas
(v.g. un extracto de otra especie de Aloe).

Composiciones de administracion transdérmica que contienen Aloe Vera pueden comprender entre 0,1% y 85,0% en
peso o volumen de Aloe Vera. Es decir, realizaciones de la invenciéon pueden comprender en peso o volumen al
menos, menos de o igual a o mas de 0,1%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%,
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0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,25%, 1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%,
3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0%, 4,25%, 4,5%, 4,75%, 5,0%, 5,25%, 5,5%, 5,75%, 6,0%, 6,25%, 6,5%, 6,75%, 7,0%,
7,25%, 7,5%, 7,75%, 8,0% 8,25%, 8,5%, 8,75%, 9,0%, 9,25%, 9,5%, 9,75%, 10,0%, 10,25%, 10,5%, 10,75%,
11,0%, 11,25%, 11,5%, 11,75%, 12,0%, 12,25%, 12,5%, 12,75%, 13,0%, 13,25%, 13,5%, 13,75%, 14,0%, 14,25%,
14,5%, 14,75%, 15,0%, 15,5%, 16,0%, 16,5%, 17,0%, 17,5%, 18,0%, 18,5%, 19,0%, 19,5%, 20,0%, 20,5%, 21,0%,
21,5%, 22,0%, 22,5%, 23,0%, 23,5%, 24,0%, 24,5%, 25,0%, 25,5%, 26,0%, 26,5%, 27,0%, 27,5%, 28,0%, 28,5%,
29,0%, 29,5%, 30,0%, 30,5%, 31,0%, 31,5%, 32,0%, 32,5%, 33,0%, 33,5%, 34,0%, 34,5%, 35,0%, 35,5%, 36,0%,
36,5%, 37,0%, 37,5%, 38,0%, 38,5%, 39,0%, 39,5%, 40,0%, 40,25%, 40,5%, 40,75%, 41,0%, 41,25%, 41,5%,
41,75%, 42,0%, 42,25%, 42,5%, 42,75%, 43,0%, 43,25%, 43,5%, 43,75%, 44,0%, 44,25%, 44,5%, 44,75%, 45,0%,
45,25%, 45,5%, 45,75%, 46,0%, 46,25%, 46,5%, 46,75%, 47,0% 47,25%, 47,5%, 47,75%, 48,0%, 48,25%, 48,5%,
48,75%, 49,0%, 49,25%, 49,5%, 49,75%, 50,0%, 50,25%, 50,5%, 50,75%, 51,0%, 51,25%, 51,5%, 51,75%, 52,0%,
52,25%, 52,5%, 52,75%, 53,0%, 53,25%, 53,5%, 53,75%, 54,0%, 54,5%, 54,0%, 54,5%, 55,0%, 55,5%, 56,0%,
56,5%, 57,0%, 57,5%, 58,0%, 58,5%, 59,0%, 59,5%, 60,0%, 60,5%, 61,0%, 61,5%, 62,0%, 62,5%, 63,0%, 63,5%,
64,0%, 64,5%, 65,0%, 65,5%, 66,0%, 66,5%, 67,0%, 67,5%, 68,0%, 68,5%, 69,0%, 69,5%, 70,0%, 70,5%, 71,0%,
71,5%, 72,0%, 72,5%, 73,0%, 73,5%, 74,0%, 74,5%, 75,0%, 75,5%, 76,0%, 76,5%, 77,0%, 77,5%, 78,0%, 78,5%,
79,0%, 79,5%, 80,0%, 80,5%, 81%, 81,5%, 82%, 82,5%, 83%, 83,5%, 84%, 84,5%, y 85% de Aloe Vera.

La cantidad de agua en el sistema de suministro depende generalmente de la cantidad de otros reactivos (v.g.,
agente suministrado, mejorador de la penetracion, y otros adyuvantes acuosos o cargas). Aunque se utiliza agua
como el unico adyuvante acuoso en algunas realizaciones, realizaciones preferidas utilizan suficiente agua para
hacer el volumen total de una preparaciéon particular de un sistema de administracion tal que se alcancen las
concentraciones deseadas de reactivos en el mejorador de la penetraciéon, adyuvante acuoso, y agente de
administracion. Formas adecuadas de agua son agua desionizada, destilada, filtrada, o purificada de otro modo.
Evidentemente, sin embargo, puede utilizarse cualquier forma de agua como adyuvante acuoso.

Las composiciones de suministro transdérmico que contienen agua pueden comprender entre 0,1% y 85,0% en peso
o volumen de agua. Es decir, realizaciones de la invencion pueden comprender en peso o volumen como minimo,
menos de o igual a o mas de 0,1%, 0,15%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,35%, 0,4%, 0,45%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%,
0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,25%, 1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%,
3,5%, 3,75%, 4,0%, 4,25%, 4,5%, 4,75%, 5,0%, 5,25%, 5,5%, 5,75%, 6,0%, 6,25%, 6,5%, 6,75%, 7,0%, 7,25%,
7,5%, 7,75%, 8,0% 8,25%, 8,5%, 8,75%, 9,0%, 9,25%, 9,5%, 9,75%, 10,0%, 10,25%, 10,5%, 10,75%, 11,0%,
11,25%, 11,5%, 11,75%, 12,0%, 12,25%, 12,5%, 12,75%, 13,0%, 13,25%, 13,5%, 13,75%, 14,0%, 14,25%, 14,5%,
14,75%, 15,0%, 15,5%, 16,0%, 16,5%, 17,0%, 17,5%, 18,0%, 18,5%, 19,0%, 19,5%, 20,0%, 20,5%, 21,0%, 21,5%,
22,0%, 22,5%, 23,0%, 23,5%, 24,0%, 24,5%, 25,0%, 25,5%, 26,0%, 26,5%, 27,0%, 27,5%, 28,0%, 28,5%, 29,0%,
29,5%, 30,0%, 30,5%, 31,0%, 31,5%, 32,0%, 32,5%, 33,0%, 33,5%, 34,0%, 34,5%, 35,0%, 35,5%, 36,0%, 36,5%,
37,0%, 37,5%, 38,0%, 38,5%, 39,0%, 39,5%, 40,0%, 40,25%, 40,5%, 40,75%, 41,0%, 41,25%, 41,5%, 41,75%,
42,0%, 42,25%, 42,5%, 42,75%, 43,0%, 43,25%, 43,5%, 43,75%, 44,0%, 44,25%, 44,5%, 44,75%, 45,0%, 45,25%,
45,5%, 45,75%, 46,0%, 46,25%, 46,5%, 46,75%, 47,0% 47,25%, 47,5%, 47,75%, 48,0%, 48,25%, 48,5%, 48,75%,
49,0%, 49,25%, 49,5%, 49,75%, 50,0%, 50,25%, 50,5%, 50,75%, 51,0%, 51,25%, 51,5%, 51,75%, 52,0%, 52,25%,
52,5%, 52,75%, 53,0%, 53,25%, 53,5%, 53,75%, 54,0%, 54,5%, 54,0%, 54,5%, 55,0%, 55,5%, 56,0%, 56,5%,
57,0%, 57,5%, 58,0%, 58,5%, 59,0%, 59,5%, 60,0%, 60,5%, 61,0%, 61,5%, 62,0%, 62,5%, 63,0%, 63,5%, 64,0%,
64,5%, 65,0%, 65,5%, 66,0%, 66,5%, 67,0%, 67,5%, 68,0%, 68,5%, 69,0%, 69,5%, 70,0%, 70,5%, 71,0%, 71,5%,
72,0%, 72,5%, 73,0%, 73,5%, 74,0%, 74,5%, 75,0%, 75,5%, 76,0%, 76,5%, 77,0%, 77,5%, 78,0%, 78,5%, 79,0%,
79,5%, 80,0%, 80,5%, 81%, 81,5%, 82%, 82,5%, 83%, 83,5%, 84%, 84,5%, y 85% de agua. Ademas de las
composiciones arriba mencionadas, métodos de fabricacion y utilizacion de las composiciones de suministro
transdérmico se describen en la seccion siguiente.

Preparacion de las Composiciones de Suministro Transdérmico

En general, las composiciones de suministro transdérmico se preparan por combinacion de un resto graso etoxilado
o un mejorador de la penetracion con un agente suministrado y, opcionalmente, un adyuvante acuoso. Dependiendo
de la solubilidad del agente suministrado, el agente suministrado puede solubilizarse en los componentes hidréfobos
o hidroéfilos del mejorador de la penetracion. En algunas formulaciones, (v.g., formulaciones que contienen agentes
administrados solubles en aceite tales como hormonas esteroidales), el agente suministrado se disuelve faciimente
en el aceite etoxilado sin agua, alcohol, o un adyuvante acuoso. En otras formulaciones, el agente suministrado
(v.g., un NSAID o colageno o fragmentos del mismo) se disuelve facilmente en agua, la cual se mezcla luego con el
aceite etoxilado. Adicionalmente, algunos agentes administrados pueden estar solubilizados en el adyuvante acuoso
antes de mezclarlos con el mejorador de la penetracion. Deseablemente, el pH de la mixtura se mantiene entre 3 y
11, y preferiblemente entre 5y 9. Es decir, durante la preparacion y después de la preparacion, el pH de la solucién
se mantiene deseablemente en un valor menor que, mayor que, como minimo, o igual a 3,0, 3,25, 3,5, 3,75, 4,0,
4,25, 4,5, 4,75, 5,0, 5,25, 5,5, 5,75, 6, 6,25, 6,5, 6,75, 7,0, 7,25, 7,5, 7,75, 8,0, 8,25, 8,5, 8,75, 9,0, 9,25, 9,5, 9,75,
10,0, 10,25, 10,5, 10,75, o0 11,0.

Pueden emplearse varias técnicas de mezcladura fisica para contribuir a la coalescencia del sistema de
administracion. Por ejemplo, puede utilizarse una placa y barra de agitacion magnética; sin embargo, la velocidad de
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agitacion se minimiza preferiblemente a fin de no introducir aire en la mixtura y/o destruir el agente suministrado
(v.g., cuando el agente suministrado es un péptido o una proteina). Adicionalmente, puede utilizarse un balancin
para reunir los componentes del sistema de suministro. Puede aplicarse también calor para facilitar la coalescencia
de la mixtura pero, deseablemente, la temperatura no se elevara por encima de 40°C a fin de que los adyuvantes
acuosos labiles o agentes suministrados labiles no se degraden. Preferiblemente, una vez que se ha producido la
coalescencia del sistema de suministro, se afiaden otros componentes tales como fragancias y colorantes, o bien se
incorpora el sistema de suministro en una crema o ungliento o un dispositivo para aplicacion del sistema de
suministro.

Varias formulaciones de sistema de suministro estan comprendidas dentro del alcance de los aspectos de la
invencion. En realizaciones que incluyen un adyuvante acuoso, la ratio de componente hidréfilo:componente
hidréfobo:adyuvante acuoso es deseablemente 3:4:3, pero formulaciones preferidas comprenden 1:1:4, 1:1:14, y
1.10:25. Como se ha descrito arriba, se incorpora en el sistema de suministro una cantidad suficiente de agente
suministrado para adaptarlo a la finalidad propuesta. La cantidad de agente suministrado que se incorpora en el
mejorador de la penetracion depende del compuesto, la dosificacion deseada, y la aplicacion.

En algunas realizaciones, la composicion de suministro transdérmico se fabrica proporcionando un aceite etoxilado,
mezclando el aceite etoxilado con un alcohol, solubilizador no i6nico, o emulsificador a fin de formar un mejorador de
la penetracion, mezclando el mejorador de la penetracion con un adyuvante acuoso (v.g., un extracto de una planta
de la familia Lilidceas), y mezclando el mejorador de la penetracion y el adyuvante acuoso con un agente
suministrado, fabricando de este modo la composicion de suministro transdérmico. Por ejemplo, una realizacion de
una composicion de suministro transdérmico que comprende una solucién de alivio del dolor se fabrica como sigue.
Una solucion de 2,0% a 7,0% de oleorresina de pimienta, y 2,5 gramos de boswellina se mezcla con 400 ml de
alcohol carpilico o alcohol isopropilico absoluto, 300 ml de aceite de ricino etoxilado, y 300 ml de una solucién al
100% de Aloe Vera. Se ha observado que esta composicion de suministro transdérmico alivia el dolor cuando se
frota en un area diana.

Las composiciones de suministro transdérmico que contienen una forma de Hepsil como agente suministrado estan
comprendidas deseablemente en peso o volumen entre 0,005% y 12,0% de Hepsil, dependiendo del tipo de Hepsil,
su solubilidad, y la aplicacion propuesta. Por ejemplo, realizaciones que contienen Hepsil CA 1501C, Hepsil CGA
1501K, y Hepsil RA150K pueden estar constituidas en peso o volumen por 0,01-2 gramos de agente Hepsil
suministrado , 0-50 ml de mejoradores de penetracion hidréfobos (v.g., aceite de ricino etoxilado, aceite de jojoba,
etc.), 0-50 ml de mejoradores de la penetracion hidroéfilos, solubilizadores no iénicos, o emulsificadores (v.g., alcohol
isopropilico, DMSO, etc.), y 0-50 ml de adyuvante acuoso (v.g., agua, extracto de Aloe Vera, etc.). Una realizacion
particularmente deseable de la invencién esta constituida por 0,1-0,5 gramos de Hepsil, 5-10 ml de aceite de ricino
etoxilado, 5-10 ml de alcohol isopropilico, y 5-10 ml de extracto de Aloe Vera. Por utilizacion de estas formulaciones,
pueden incorporarse otros agentes suministrados en una composicién de suministro transdérmico. En los ejemplos
se describen formulaciones de composiciones de suministro transdérmico que contienen colagenos. La seccion
siguiente describe varias aplicaciones terapéuticas, profilacticas y cosméticas.

Aplicaciones Terapéuticas, Profilacticas, y Cosméticas

Muchas realizaciones son adecuadas para tratamiento de individuos sea como medida preventiva (v.g., para evitar
dolor o trastornos de la piel) o como terapéutica para el tratamiento de individuos afectados ya con trastornos de la
piel o que sufren dolor. En general, la mayoria de los farmacos, productos quimicos, y agentes cosméticos que
pueden incorporarse en un producto farmacéutico o cosmético pueden formularse en una composiciéon de suministro
transdérmico de la invencion. Dado que las diversas formulaciones de composicién de suministro transdérmico
descritas en esta memoria tienen una gama considerable de caracter hidréfobo e hidréfilo, pueden incorporarse en
ellas la mayoria de los farmacos, productos quimicos, y preparaciones cosmeéticas. Es decir, por ajuste de la
cantidad de etoxilacion, alcohol, y agua en una formulacion particular, la mayoria de los agentes farmacéuticos y
cosmeéticos se solubilizan en una composicién de suministro transdérmico con poco esfuerzo. Adicionalmente, dado
que las composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria pueden suministrar una amplia gama
de materiales tanto de peso molecular alto como de peso molecular bajo a las células de la piel, la utilidad de las
composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria es increiblemente amplia. Los aspectos de la
invencion que siguen se dan Unicamente para propositos ilustrativos, y una persona con experiencia en la técnica
puede apreciar ampliamente que la aplicabilidad generalizada de una composicion de suministro transdérmico
descrita en esta memoria y la incorporacion de otros agentes suministrados en una formulacién de composicion de
suministro transdérmico es simple.

En una realizacion, por ejemplo, un método de tratamiento o prevencion de la inflamacion, dolor, o enfermedades
humanas, tales como cancer, artritis, y enfermedad de Alzheimer, comprende utilizar una composicion de suministro
transdérmico descrita en esta memoria que ha sido formulada con un NSAID. Dado que los agentes suministrados
tales como NSAIDs, capsaicina, y boswellina interfieren y/o inhiben las enzimas ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2),
los mismos proporcionan un tratamiento terapéuticamente beneficioso para el cancer y la enfermedad de Alzheimer
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cuando se administran por una composicion de suministro transdérmico descrita en esta memoria. Véase U.S. Pat.
No. 5.840.746 otorgada a Ducharme et al., y U.S Pat. No. 5.861.288 a Tang et al.).

Por un método, una composicion de suministro transdérmico que comprende un agente suministrado que es eficaz
para reducir el dolor o la inflamacion (v.g., NSAIDs, capsaicina, boswellina o cualquier combinacion de los mismos)
se administra a un individuo que se encuentra en necesidad de ello, y se monitoriza la reduccién en el dolor o la
inflamacién. Un método adicional implica identificar un individuo que se encuentra en necesidad de un inhibidor de la
enzima COX (v.g., un individuo que sufre cancer o enfermedad de Alzheimer) y administrar una composicion de
suministro transdérmico que comprende un agente suministrado que inhibe una enzima COX (v.g., NSAIDs,
capsaicina, boswellina o cualquier combinacion de los mismos). Aunque muchos individuos pueden encontrarse en
riesgo de contraer cancer o enfermedad de Alzheimer, se identifican preferiblemente aquéllos que tienen una historia
familiar o un marcador genético asociado a estas enfermedades. Se han publicado varios enfoques de diagndstico
para identificar personas en riesgo de desarrollar estas enfermedades (Véanse v.g., los documentos U.S. Pat. Nos.
5.891.857, 5.744.368, 5.891.651; 5.837.853; y 5.571.671). La composicién de suministro transdérmico se aplica
preferiblemente a la piel en una region de inflamacién o un area asociada con dolor de la afeccién particular, y se
continda el tratamiento durante un tiempo suficiente para reducir inflamacion, dolor, o inhibir el progreso de la
enfermedad. Tipicamente, el dolor y la inflamacion se reduciran en 5-20 minutos después de la aplicacion. El cancer
y la enfermedad de Alzheimer pueden inhibirse o prevenirse con uso prolongado.

En otro método, se proporciona un enfoque para reducir las arrugas y aumentar el estiramiento y flexibilidad de la
piel (a lo que se hace referencia colectivamente como "restauracién de la tonicidad de la piel"). De acuerdo con ello,
se proporciona una composicion de suministro transdérmico que comprende una forma de colageno o fragmento del
mismo como agente suministrado, y se pone en contacto con la piel de un individuo que se encuentra en necesidad
de tratamiento. En un enfoque, se identifica un individuo que se encuentra en necesidad de restauracién de la
tonicidad de la piel, se administra al individuo una composicion de suministro transdérmico que comprende colageno
o un fragmento del mismo, y se monitoriza el restauracion de la tonicidad de la piel. La identificacion de una persona
que se encuentra en necesidad de restauracion de la piel puede basarse exclusivamente en inspeccion visible y el
deseo de tener piel tirante, suave y flexible. El tratamiento con el sistema de suministro se continla hasta que se
alcanza una tonicidad de la piel deseada. Tipicamente, un cambio en la tonicidad de la piel sera a simple vista en 15
dias, pero puede requerirse uso prolongado para mantener la lisura y flexibilidad de la piel. La forma de colageno en
el agente suministrado puede proceder de diversas fuentes y puede tener pesos moleculares muy diferentes, como
se ha detallado arriba. Preferiblemente, se utilizan colagenos naturales de peso molecular alto; sin embargo, pueden
utilizarse colagenos recombinantes, colagenos modificados, colagenos resistentes a las proteasas, y fragmentos de
los mismos con algunas de las composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria.

Las composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria pueden procesarse de acuerdo con
métodos farmacoldgicos, veterinarios y cosmetoldgicos para producir agentes medicinales, veterinarios, y
cosméticos para administracion a animales y humanos que se encuentran en necesidad de ello (v.g., mamiferos con
inclusién de humanos, perros, gatos, caballos, ganado vacuno, y otros animales de compafiia o de granja). Las
composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria pueden incorporarse en un producto
farmacéutico o cosmético con o sin modificacién. Las composiciones de la invencién se pueden emplear en mezcla
con excipientes convencionales, v.g., sustancias portadoras organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables
adecuadas para aplicacion topica que no reaccionan perjudicialmente con las moléculas que ensamblan el sistema
de suministro. Las preparaciones pueden esterilizarse y mezclarse en caso deseado con agentes adyuvantes, v.g.,
lubricantes, conservantes, estabilizadores, colorantes, sustancias aromaticas y analogas que no reaccionan
perjudicialmente con los componentes activos. Las mismas pueden combinarse también en caso deseado con otros
agentes activos. Las realizaciones descritas en esta memoria pueden realizarse conforme a procesos de buena
fabricacion (v.g., GMP certificado), pueden estar aprobadas por un organismo gubernamental, tal como la Food and
Drug Administration, y pueden tener marcas que indiquen que dichas composiciones se han fabricado conforme a
GMP o han sido aprobadas por una organizacion gubernamental, con o sin marcas estructura-funcion (v.g., marcas
indicativas de la utilidad del producto para mejora del aspecto de una persona o la salud y bienestar general de los
individuos que usan el producto).

La dosis eficaz y el método de administracion de una formulacién de sistema de suministro transdérmico pueden
variar basandose en el paciente individual y la fase de la enfermedad, asi como otros factores conocidos por los
expertos en la técnica. Aunque se han indicado arriba varias dosis de agentes suministrados, la eficacia terapéutica
y la toxicidad de tales compuestos en un sistema de suministro de la invencién pueden determinarse por
procedimientos estandar farmacéuticos o cosmetolégicos con animales experimentales, v.g., la DE50 (la dosis
terapéuticamente eficaz en 50% de la poblacion) y DL50 (la dosis letal para el 50% de la poblacion). La ratio de
dosis de los efectos toxicos a los efectos terapéuticos es el indice terapéutico, y puede expresarse como la ratio
DL50/DES0. Se prefieren composiciones farmacéuticas y cosmetoldgicas que exhiban grandes indices terapéuticos.
Los datos obtenidos a partir de estudios con animales se utilizan en la formulacion de una gama de dosis para uso
humano. La dosificacion de tales compuestos se encuentra preferiblemente dentro de un intervalo de
concentraciones circulantes que incluyen la DE50 con toxicidad baja o nula. La dosis varia dentro de este intervalo
dependiendo de la forma de dosificacion empleada, la sensibilidad del paciente, y la via de administracion.
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La dosificacion exacta es seleccionada por el médico del individuo teniendo en cuenta el paciente a tratar. La
dosificacion y administracion se ajustan para proporcionar niveles suficientes del grupo activo o para mantener el
efecto deseado. Factores adicionales que pueden ser tenidos en cuenta incluyen la gravedad del estado de
enfermedad, la edad, el peso y el sexo del paciente; la dieta, el tiempo y la frecuencia de la administracion,
combinaciones de farmacos, sensibilidades de reaccion, y tolerancia/respuesta a la terapia. Las composiciones de
accion breve se administran diariamente, mientras que las composiciones farmacéuticas de accién prolongada se
administran cada dos, tres a cuatro dias, cada semana, o una vez cada dos semanas. Dependiendo de la semivida y
la tasa de aclaramiento de la formulacion particular, las composiciones farmacéuticas de la invencién se administran
una sola vez, dos veces, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o mas veces al dia.

Las vias de administracion de los sistemas de suministro de la invencion son fundamentalmente tépicas, aunque es
deseable administrar algunas realizaciones a células que residen en capas profundas de la piel. La administracion
topica se realiza por medio de una crema, gel, enjuagado, etc. aplicado localmente que contiene un sistema de
suministro de la invencion. Las composiciones de compuestos que contienen el sistema de suministro adecuados
para aplicacion topica incluyen, pero sin caracter limitante, ungiientos, cremas, lavados, y geles fisiologicamente
aceptables.

En algunas realizaciones, la composicién de suministro transdérmico se incorpora en un dispositivo que facilita la
aplicacion. Las composiciones materializadas tienen generalmente una vasija unida a un aplicador, en el cual una
composicion de suministro de la invencién esta incorporada en la vasija. Algunos dispositivos, por ejemplo, facilitan
el suministro por estimulacion de la vaporizacion de la mixtura. Estos aparatos tienen una composicién de suministro
transdérmico de la invencion incorporada en una vasija que esta unida a un aplicador tal como un pulverizador (v.g.,
un pulverizador accionado a bomba). Estas realizaciones pueden comprender también un propelente para expulsar
la composicion de suministro transdérmico incorporada fuera de la vasija. Otros aparatos pueden estar disefiados
para permitir una aplicacion mas localizada. Un dispositivo que facilita una aplicaciéon localizada de una composicion
de suministro transdérmico de la invencién puede tener un aplicador de tipo a bola o de tipo torunda unido a la vasija
que aloja la composicion de suministro transdérmico. Varios dispositivos que facilitan la administracion de un
sistema de suministro de la invencién tienen una amplia gama de aplicaciones cosméticas o terapéuticas. Un
dispositivo de suministro transdérmico ilustrativo se describe en la seccién que sigue.

Dispensador de Suministro Transdérmico

En algunas realizaciones, la composicion de suministro transdérmico se proporciona en una aplicacion monodosis
que contiene una cantidad previamente medida de un agente suministrado. Por ejemplo, viales sellados con septo,
con o sin un aplicador (v.g., una torunda) que contiene una cantidad previamente medida de la composicion de
suministro transdérmico (v.g., 0,5 ml) que contiene una cantidad previamente medida de un agente suministrado
(v.g., 400 mg de ibuprofeno, 0,6 mg de colageno marino, o 1 g de aspirina) son realizaciones de la invencion. Estas
realizaciones tienen utilidad significativa dado que las dosis previamente determinadas de ciertos agentes
suministrados facilitan regimenes de tratamiento apropiados y las dosis selladas individualmente de la composicion
de suministro transdérmico con agente suministrado mantienen la esterilidad de la composicién entre aplicaciones.

Las Figuras 1Ay 1B muestran una realizacion ilustrativa de un dispensador 100. Como puede verse en la Figura 1A,
en la cual el dispensador 100 se muestra en estado de despiece ordenado, el dispensador 100 comprende un
cartucho amovible 102 y una porcién de cuerpo 104. Un miembro de cerrojo 106 de la porcion de cuerpo 104, se
muestra en estado no asegurado, permitiendo la insercion y retirada del cartucho amovible 102. El miembro de
cerrojo 106 puede deslizarse entre la posicion no asegurada como se representa y una posicion asegurada 108,
representada en sombra, en la cual la insercion y/o retirada de un cartucho amovible 102 esta inhibida. Aunque en
esta realizacion se representa un miembro de cerrojo deslizable 106, se comprendera que puede utilizarse cualquier
método de aseguramiento del cartucho amovible 102 a la porcién de cuerpo 104. Por ejemplo, una clavija fijada a la
porcion de cuerpo 104 podria acoplar una abertura en el cartucho amovible 102. Alternativamente, si la porcion de
cuerpo esta formada a partir de un material suficientemente elastico, la porcién de cuerpo puede diseiarse de tal
modo que se forme un ajuste apretado sin necesidad alguna de métodos de aseguramiento adicionales. La porcion
transparente 103 permite al usuario ver la cantidad de fluido remanente en el cartucho amovible 102. Analogamente,
la porcion transparente 105 permite al usuario ver la cantidad de fluido a dosificar.

La Figura 1B muestra el dispensador 100 en estado ensamblado, en el que el cartucho amovible 102 se ha insertado
en la porcién de cuerpo 104. El miembro de cerrojo 106 se ha desplazado a la porcion asegurada 108 representada
en sombra en la Figura 1A.

La Figura 2 representa esquematicamente una seccion transversal del dispensador 100 de la Figura 1, en estado
ensamblado. Puede verse que el cartucho amovible 104 comprende un depdsito de fluido 210, que esta configurado
para contener el fluido de suministro del farmaco terapéutico. El cartucho amovible 104 comprende adicionalmente
una pared superior movil 212, que forma la pared superior del depdsito de fluido 210. La pared superior movil es
desplazable en al menos la direccion descendente. El cartucho amovible 102 incluye también una valvula de una
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sola via 214, tal como una valvula de retencion, localizada en el fondo del cartucho amovible, que esta en
consignacion fluida con el depédsito de fluido 210. Como se describira con mayor detalle mas adelante, el
desplazamiento de la pared superior movil 212 en la direccién descendente hara que el fluido pase desde el
deposito de fluido 210 a través de la valvula 214.-

Todavia con respecto a la Figura 2, la porcion de cuerpo 102 del dispensador 100 incluye una camara dosificadora
220. Cuando el dispensador 100 se encuentra en un espacio ensamblado, la camara dosificadora 220 esta en
consignacion fluida con la valvula 214 del cartucho amovible por una abertura 222 en la camara dosificadora
alineada con la valvula 214. La pared superior de la camara dosificadora 220 esta formada por la superficie inferior
de un miembro moévil 224, al que se hace referencia alternativamente como miembro dosificador. En esta
realizacién, el miembro mévil 224 comprende una abertura roscada a través de la cual se extiende una porcién
roscada 232 del eje 230. Los miembros de parada 234a y 234b estan localizados en los extremos superior e inferior,
respectivamente, del eje 230. Una porcidon no roscada 236 del eje 230 se extiende a través de una abertura en la
parte superior de la porcion de cuerpo 104, y secciones anchas 238a y 238b del eje 230 restringen la traslacion
vertical del eje 230 con respecto a la porcion de cuerpo 102. Un botén 239 en la parte superior del eje 220 facilita la
rotacioén por un usuario.

El tamafio de la camara dosificadora 220 puede ajustarse por rotacion del botén 239, causando rotacion del eje 230.
Dado que la camara dosificadora 220 y el miembro mévil 224 tienen una forma no circular, el miembro mavil 224 no
puede girar junto con el eje 230. El movimiento de rotacion del eje da como resultado por tanto una traslacion
vertical del miembro moévil 224, cambiando el volumen de la cdmara dosificadora 220. Cuando el miembro moévil
alcanza uno de los miembros de parada 234a,b, el movimiento de rotacion del eje 230 se vera inhibido. EI miembro
movil 224 puede comprender un anillo de material parcialmente deformable (no representado), tal como un material
semejante a caucho, alrededor de los bordes del miembro movil que entran en contacto con las paredes de la
camara dosificadora, para facilitar un cierre hermético entre los bordes del miembro moévil y las paredes de la
camara dosificadora, a fin de prevenir una fuga indeseable a lo largo de los lados del miembro mévil.

El extremo inferior de la camara dosificadora 220 comprende una superficie en pendiente 240, y una abertura 242 en
la pared de la camara dosificadora. Esta abertura 242 se extiende preferiblemente hasta el fondo de la camara
dosificadora, al menos un punto a lo largo de la superficie del fondo de la camara dosificadora, de tal modo que la
totalidad del fluido en la camara dosificadora 220 puede salir de la abertura 242.

La porcioén del cuerpo 104 comprende adicionalmente un piston 250 que tiene un extremo superior 252 y un extremo
inferior 254 configurados para encajar con la pared superior movil del cartucho amovible 102. El piston 250 se
extiende a través de una abertura en la parte superior de la porcion de cuerpo 104. El piston 250 esta predispuesto
preferiblemente para volver a una posicién en la cual la superficie superior del cartucho amovible no esta acoplada.
Esto puede hacerse, por ejemplo, por medio de un resorte 256 que conecta la porcion de cuerpo 104 y el piston 250.
Como se expondra con mayor detalle mas adelante, puede ser deseable permitir que el usuario controle la
temporizacion del retorno a la posicion inicial. Esto puede realizarse por inclusién de dientes 251 a lo largo del eje
del pistén, y un miembro de inmovilizaciéon 257 que esta fijado al interior de la porcién de cuerpo 102 y predispuesto
para mantenerse en cierta posicion contra el pistén 250, como se representa. Los dientes 251 permiten por tanto el
movimiento descendente del piston, pero inhiben el retorno del pistén hacia arriba a su posicién original. EI miembro
de inmovilizacion 257 esta conectado operativamente a un botén de liberacién 258 en el exterior del dispensador
100. El encaje del botdn de liberacion hace girar el miembro de inmovilizacion 257 alrededor del punto de giro 259, y
permite el retorno del pistdn a su posicion original. Cuando el botén de liberacion se suelta, la predisposicion del
miembro de inmovilizacién 257 hace volver el mismo a la posicion representada en la Figura 2.

La porcion de cuerpo 104 comprende adicionalmente un miembro deslizable 260 que puede moverse entre una
primera posicion en la cual el miembro deslizable 260 inhibe el paso de fluido fuera de la camara dosificadora 220 a
través de la abertura 242, y una segunda posicion en la cual el miembro deslizable 250 inhibe el paso de fluido
desde el cartucho amovible 102 a la camara dosificadora 220 a través de la abertura 222. El miembro deslizable 260
se encuentra en la primera posicion cuando el pistdn esta en posicién deprimida, y en la segunda posicién cuando el
piston retrocede a una posicion no deprimida. Esto puede realizarse, por ejemplo, por un resorte 262, que conecta el
pistén 250 con el miembro deslizable 262. Cuando se deprime el piston, el resorte 262 retiene el miembro deslizable
260 dentro de una ranura 264, localizada por debajo de la superficie inclinada 240 que forma el fondo de la camara.
A medida que aumenta la presion, el miembro deslizante se ve impedido de flexionar en direccidon opuesta a la
camara dosificadora por lengiietas 266. Asi, cuando el miembro deslizante 260 se encuentra en la primera posicion,
representada en la Figura 2, la camara dosificadora puede llenarse y el fluido no se escapara. Se permite que el
fluido pase al interior de la camara dosificadora debido a la forma del miembro deslizante 260, expuesta con mayor
detalle con respecto a la Figura 4. Cuando el piston se desplaza a una posicion no deprimida, el miembro deslizable
se vera impulsado hacia arriba a la segunda posicion, en la que el paso de fluido a través de la abertura 242 esta
permitido.

En el fondo del dispensador 100 se encuentra un aplicador. En la presente realizacion, el aplicador es un aplicador
elipsoidal 280 montado sobre clavijas 280a y 280b, que se extienden al menos parcialmente dentro del aplicador 280
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a lo largo del eje del aplicador. El aplicador 280 proporciona asi un aplicador a bola, de tal modo que una vez que el
fluido terapéutico es liberado de la camara dosificadora después de haber presionado el botén de liberacién 258, el
fluido fluira en sentido descendente al aplicador 280. El aplicador puede ponerse luego en contacto con la piel del
usuario, y el dispensador se desplazara para hacer que el aplicador oscile a lo largo de la piel del paciente,
aplicando al paciente la dosis deseada del fluido terapéutico. Se comprendera que pueden utilizarse aplicadores
alternativos no invasivos en lugar del aplicador a bola. Estos aplicadores alternativos no invasivos pueden incluir,
pero sin caracter limitante, una punta de aplicador absorbente, tal como una esponja, o una superficie de aplicacion
que tenga perforaciones a través de las cuales puede fluir el fluido terapéutico.

En la realizacion anterior, la camara dosificadora estara parcialmente llena con fluido cuando se deprime el piston,
pero el aire contenido en la camara dosificadora no podra escapar, y estara por tanto comprimido en la camara
dosificadora. Con objeto de proteger el dispensador 100 contra el deterioro debido a una presion excesiva creada en
la camara dosificadora, la valvula 214 puede estar disefiada para cerrarse cuando se ha alcanzado una presién
determinada. Teniendo en cuenta esta presion, y el volumen del aire atrapado a dicha presién, puede obtenerse una
dosificaciéon exacta teniendo en cuenta el volumen del aire atrapado en la camara dosificadora.

En una realizaciéon alternativa, el miembro movil 224 puede comprender un mecanismo para permitir que el aire
salga de la camara dosificadora sin dejar salir el fluido. Un sistema ilustrativo para hacer esto se muestra en las
Figuras 3A y 3B. En la Figura 3A, puede verse que el miembro mévil 324 incluye una abertura 370. Una esfera 372,
que es flotante con relacién al fluido 376 que se utilizara, esta suspendida en el interior de una pista 374, que
permite el movimiento de la esfera 372 hacia arriba para encajar con la abertura 370, formando un cierre hermético,
pero inhibe el movimiento de la esfera 372 hacia abajo por debajo de un nivel necesario para permitir que el aire
pase sobre la esfera 372 y salga por la abertura 370.

La Figura 3B muestra la camara dosificadora llena de fluido 376. La esfera flotante 372 se eleva a medida que el
nivel de fluido asciende en el interior de la camara dosificadora. Dado que la esfera 372 se mantiene al nivel del
fluido, se deja escapar practicamente la totalidad del aire, pero el fluido no puede escapar por la abertura una vez
que la esfera se acopla a la abertura. La esfera 372 puede estar formada ventajosamente por un material
parcialmente deformable, a fin de facilitar la formacion de un cierre hermético entre la esfera y el miembro movil 324.
La flotabilidad de la esfera 372 puede conseguirse por seleccion de un material apropiado, o por el uso de una
esfera hueca, a fin de aumentar la flotabilidad.

Se comprendera que pueden utilizarse métodos alternativos para permitir el escape del aire al tiempo que se impide
que el fluido pase a través del miembro mévil 220, con inclusién del uso de valvulas especializadas que permiten el
paso de aire en tanto que impiden el paso de fluido a través de la valvula.

A continuacion se describe la operacion del miembro deslizante 370 con respecto a las Figuras 4A y 4 B. la Figura
4A representa una porcion de la seccion transversal del dispensador 100 de la Figura 2, tomada a lo largo de la linea
4 de la Figura 4. En particular, puede verse que la Figura 4A representa una realizacion en la cual el miembro
deslizante 260, representado parcialmente en sombra donde el mismo esta localizado por detras de otras partes, se
encuentra en una primera posicion en la cual el miembro deslizante no inhibe el paso de fluido desde el depdsito de
fluido 210 a través de la abertura 222 a la camara dosificadora 220 (por simplicidad, la valvula 214 no se representa,
pero estaria en linea con la abertura 222). Esto es debido al disefio del miembro deslizable 260 de tal modo que el
mismo tiene sustancialmente forma de L. Puede verse que cuando el miembro deslizable 260 se encuentra en esta
primera posicion, el paso del fluido fuera de la camara dosificadora 230 a través de la abertura 242 se ve impedido
por la porcién inferior del miembro deslizable 260. EI miembro deslizable 260 se ve impedido de flexionar en el
sentido de alejamiento de la abertura 242 por las porciones superiores 266a de los miembros de lengiieta 266.
Adicionalmente, las porciones inferiores 266b de los miembros de lengiieta 266 impiden el movimiento adicional
hacia abajo del miembro deslizable 260. Por tanto, los miembros de lengiieta 266 forman una ranura 264 (véase
Figura 2) que constrifie el miembro deslizable de tal modo que el mismo forma una barrera suficientemente rigida
para constrefiir el paso de fluido fuera de la camara dosificadora.

En la Figura 4B, el miembro deslizable 260 se ha movido a una segunda posicion en la cual el miembro deslizable
260 obstruye el paso de fluido a través de la abertura 222 a la camara dosificadora 220, pero permite el paso de
fluido desde la camara dosificadora 220 a través de la abertura 242, y hacia abajo al aplicador 280 (no
representado). Dado que el miembro deslizable 260 esta conectado operativamente por el resorte 262 al piston 250,
el miembro deslizable 260 se encuentra en la primera posicion cuando el piston esta deprimido y el fluido esta
siendo dispensado a la camara dosificadora, y en la segunda posicidon cuando el pistdn vuelve a su posicion original
después que se deprime el botén de liberacion. Como puede verse, la porcion inferior mas gruesa del miembro
deslizable 260 tiene deseablemente la altura suficiente para que, en las posiciones intermedias del miembro
deslizable, ambas aberturas 222 y 242 estén completamente ocluidas. Asi, no se dispensara fluido adicional alguno
mas alla del que se encuentra ya en la camara dosificadora.

Por ejemplo, en ofra realizacién, el dispensador puede no incluir un depésito de fluido contenido en un cartucho
amovible, pero puede ser en lugar de ello un dispensador desechable sin un cartucho reemplazable. En otra
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realizacion, el volumen de la camara dosificadora no precisa ser ajustable por el usuario. Una realizacion de este
tipo puede ser ventajosa en situaciones en las que se requiere dosificacion precisa, o en las que se requieren dosis
regulares fijas.

En otras realizaciones, el botdn accionable por el usuario que controla el tamafio de la camara dosificadora no
precisa estar fijado directamente al eje giratorio, sino que puede estar conectado en lugar de ello operativamente al
eje giratorio por un engranaje o una serie de engranajes, a fin de facilitar el ajuste rapido del volumen de dosificacion
0 un ajuste muy preciso del volumen de dosificacion, dependiendo de las propiedades relativas de los engranajes.
En realizaciones alternativas, una o mas de las partes conectadas operativamente no precisan estar conectadas
mecanicamente, como se describe y se representa arriba. Por ejemplo, pueden utilizarse conexiones eléctricas entre
partes y accionadores eléctricos, tales como servomotores, motores de velocidad gradual, o medios hidraulicos, para
reemplazar las interconexiones mecanicas arriba descritas. Por ejemplo, el botén 239 podria estar reemplazado por
dos botones, conectados eléctricamente a un motor, uno de los cuales hace que el motor impulse el eje giratorio en
una direccion, en tanto que el otro hace que el motor impulse el eje giratorio en la otra direccion. Analogamente, el
pistdn podria estar reemplazado por un pistdn que es accionable electronicamente por la pulsacion de un botén.
Podria utilizarse un sensor de presién en el interior de la camara dosificadora para liberar el pistén una vez que se
ha alcanzado una presioén suficiente.

El Ejemplo 1 siguiente describe un estudio clinico que se realizd para evaluar la eficacia de una composicion de
suministro transdérmico que comprendia capsaicina.

EJEMPLO 1

En este ejemplo, se proporciona evidencia de que una composiciéon de suministro transdérmico de la invencion
puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente suministrado de peso molecular bajo (v.g.,
0,225% de oleorresina Pimienta). Se realizé un estudio clinico para evaluar la eficacia de una composicion de
suministro transdérmico de la invencion que comprendia 0,225% de capsaicina ("EPRS") en comparacion con una
crema disponible comercialmente que comprendia boswellina, 10% de salicilato de metilo, y 0,25% de capsaicina.
(Nature's Herbs). Las dos preparaciones de alivio del dolor se testaron en 6 individuos que sufrian artritis
degenerativa, dolor de espalda debilitante, y/o bursitis. Durante los 5 primeros dias del estudio, los individuos se
aplicaron la crema disponible comercialmente 3 veces al dia. El dia 6, la aplicacion de la crema disponible
comercialmente se interrumpid y los individuos se aplicaron la composiciéon de suministro transdérmico EPRS. La
solucién de alivio del dolor EPRS se aplicé también durante 5 dias, 3 veces al dia. El analisis diario de la eficacia de
las formulaciones particulares de alivio del dolor fue realizado por todos los individuos y se registraron observaciones
tales como el tiempo de administracion, el olor, y el beneficio terapéutico después de cada administracion.

Se encontré que el uso durante 5 dias de la crema disponible comercialmente proporcionaba Unicamente un
beneficio terapéutico minimo. Se consigné que la crema irrita la piel, tiene un olor desagradable, y proporciona poca
disminucion del dolor o aumento de flexibilidad o rango de movimiento. En contraste, se consigné que el uso durante
5 dias de EPRS proporciona un alivio significativo del dolor, con relacién al alivio obtenido por el consumo oral de
NSAIDs. Adicionalmente, se consigné que EPRS aumenta la flexibilidad y el rango de movimiento dentro 5 a 20
minutos después de la aplicacion. Adicionalmente, EPRS no tenia olor significativo ni causaba irritacion de la piel.
Los resultados de este estudio demuestran que un sistema de suministro que comprende un compuesto de peso
molecular bajo, capsaicina, puede administrar eficazmente el agente suministrado a las células del cuerpo donde el
mismo proporciona beneficio terapéutico. El ejemplo siguiente describe un estudio clinico que se realiz6 para evaluar
la eficacia de varias formulaciones diferentes de composiciones de suministro transdérmico que comprendian
colagenos de peso molecular bajo y alto.

EJEMPLO 2

En este ejemplo, se proporcionan pruebas de que una composicion de suministro transdérmico de la invencion
puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente suministrado de peso molecular bajo y alto
(v.g., colagenos de peso molecular bajo y de peso molecular alto). Se realizé un estudio clinico para evaluar la
eficacia de varias composiciones de suministro transdérmico que comprendian diversos mejoradores de la
penetracion, adyuvantes acuosos, y agentes de suministro de colageno. Las diversas composiciones de suministro
transdérmico que se evaluaron se proporcionan en la TABLA 18. De las formulaciones que se cribaron
originalmente, tres fueron evaluadas extensamente por 10 individuos (3 hombres y 7 mujeres) en un estudio simple
ciego. Las formulaciones analizadas en el estudio simple ciego se indican en la TABLA 18 por una cruz. Es decir, se
evaluaron las tres formulaciones diferentes ("P1", "P2" y "F4").

La formulacion P1 comprendia aproximadamente 0,73% a 1,46% de Solu-Coll, un colageno soluble que tiene un
peso molecular de 300.000 daltons. La formulacién P2 comprendia aproximadamente 1,43% a 2,86% de Plantsol,
un colageno de origen vegetal obtenido de levadura que tiene un peso molecular de 500.000 daltons. La formulacion
F4 comprendia aproximadamente 11,0% de HidroColl EN-55, un colageno hidrolizado que tiene un peso molecular
de 2.000 daltons. La evaluacion de las formulaciones P1, P2 y F4 fue como sigue. Se tomaron fotografias izquierda,
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derecha, y central de primer plano con una camara Pentax que tenia una lente de zoom 60X y film Kodak-Gold 100
antes del comienzo del estudio. Poco después, cada individuo recibié un frasco que tenia una formulacion de la
composicion de suministro transdérmico y fue instruido en el sentido de que se aplicara la solucion en el lado
derecho de la cara y el cuello, dejando el lado izquierdo sin tratar, dos veces al dia durante 15 dias. Se testo
primeramente la formulacién F4, llevandose a cabo la aplicacion después de ducha o lavado y antes de la aplicacion
de cualquier otro producto al area tratada de la cara. Después del periodo de 15 dias, se tomaron de nuevo 3
fotografias de primer plano, los individuos registraron sus observaciones acerca de la eficacia de la formulacion en
un cuestionario, y se dej6é un periodo de 7 dias sin aplicacion de un producto de colageno. El cuestionario requeria
que el individuo asignara un registro (v.g., un valor numérico que representa la eficacia) en cuanto a las
caracteristicas de la formulacién de la composicién de suministro transdérmico. Las caracteristicas que se evaluaron
incluian pegajosidad, olor, comerciabilidad, y eficacia global de la formulacién, asi como si la formulacién tensaba la
piel, reducia las lineas, acondicionaba o suavizaba la piel, y tenia cualesquiera efectos secundarios negativos. La
escala para el registro era 1-10, siendo 1 la peor calificacion y 10 la calificacion éptima.

Después del test de F4, se realizé la evaluacion arriba detallada sobre la formulaciéon P1. Una vez mas, se tomaron
fotografias antes y después del segundo protocolo de 15 dias, se completd un cuestionario que evaluaba la eficacia
de la formulacién particular, y se dejo un periodo de 7 dias sin aplicacion de ningin producto de colageno.
Ulteriormente, después del test de P1, se realizé la misma evaluacién sobre la formulacion P2, se tomaron
fotografias antes y después de la prueba, y se completd un cuestionario de evaluacion de la eficacia de la
formulacion particular.

Los datos de los 3 cuestionarios de evaluacién se reunieron, se analizaron utilizando una "tabla t" y se hicieron los
calculos de la desviacion estandar. Véase la TABLA 19. Se asigné una calificacion global para cada formulacion
particular. Un registro perfecto para este sistema era una evaluacion global 7,875, se encontré que P1 tenia una
calificacion global de 4,25 (aproximadamente 54% de eficacia), se encontré que P2 tenia una evaluacion global de
4,625 (aproximadamente 59% de eficacia), y se encontré que F4 tenia una evaluacion global de 5,625
(aproximadamente 71% de eficacia).

Las fotografias tomadas antes y después del tratamiento revelaban también que las tres composiciones de
suministro transdérmico testadas proporcionaban beneficio terapéutico. Se observéd una disminucion en las arrugas y
puede verse un aumento en el estiramiento y firmeza de la piel. Es decir, P1, P2 y F4 proporcionaban todas ellas
beneficio terapéutico y/o cosmético en el sentido de que restauraban la tonicidad de la piel en los individuos
testados. Los resultados presentados arriba demuestran también que las composiciones de suministro transdérmico
de la invencion pueden utilizarse para administrar agentes suministrados de peso molecular alto.

TABLA 18
ECO Aloe IPA Plantsol EN-55 |Solu-coll DMPX |YYO |Score |ID
29,7% * 50,0%* |5,0%* |0* 8,3%* |0* o* o* 2 F-1
10,4% 79,0% 5,3% 0 8,7% 0 0 0 3 F-2
5,2% 63,0% 5,3% 0 174% |0 0 0 3 F-3
5,0% 70,0% 5,0% 0 11,0% |0 0 0 3+ F-4t
4,5% 18,2% 4,6% 0 0 0,7% to 1,5% 0 0 3+ P-11t
8,3% 8,3% 8,3% 0,7% to 1,4% 4,6% 0,3% to 0,7% 0 0 2 Y-500
0,7% 22,2% 11,1% 1,3% t0 2,7% 0 0 0 0 3+ P-501
0,4% 35,7% 3,6% 1,1% to 2,1% 0 0 0 0 2 P-502
0,9% 8,7% 0 0 0 2,3% to 4,6% 0 0 1 SC-1
1,8% 18,5% 0 0 448% |0 0 0 3+ SC-2
1,8% 17,9% 7,1% 0 432% |0 0 0 3 SC-3
0,9% 9,4% 4,7% 0 34,3% |0,3% to 0,6% 0 0 1 PSC EN
1,8% 31,3% 6,3% 1,3% to 2,5% 0 0 0 0 3+ P-1A
0,8% 19,2% 3,8% 1,5% to 3,1% 0 0 7,7% 0,3% |5 P-1C
0,7% 17,9% 7,1% 1,4% t0 2,9% 0 0 1,1% 0,3% |5 P-2 t
0,7% 22,2% 11,1% | 1,3% to 2,7% 0 0 0 0 3+ P-501
| Abreviaturas:
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ECO Aloe IPA Plantsol EN-55 | Solu-coll DMPX |YYO |Score |ID

ECO - Aceite de ricino etoxilado (BASF)

Aloe Vera (Aloe Labs; (800)-258-5380)

IPA - Alcohol isopropilico absoluto (Orange County Chemical, Santa Ana, California)
Plantsol - Colageno de extracto de levadura (Brooks Industries Inc., Cédigo, No. 06485)
EN-55 - Colageno hidrolizado de bovino (Brooks Industries Inc., Cédigo, No. 01000)
SoluColl - Colageno soluble (Brooks Industries Inc., Cadigo, No. 01029)

DMPX - Dimetil-polisiloxano (5 centistokes) (Sigma)

YYO - Aceite Y-Ling-Y-Lang (Young Living Essential Oils, Lehl, Utah)

ID - Numero de identificacién

* Los porcentajes reflejan volumen a volumen

1 Muestra utilizada en la prueba clinica de 45 dias

TABLA 19
TABLA DE COLAGENO T
Formulaciones P1 P2 F4 Desviacion estandar
Pegajosidad 5 3 10 2.94
Tirantez de la piel 7 5 8 1.25
Olor 2 8 8 2.83
Disminucion de las lineas 2 2 1 0.47
Suavizamiento de la piel 8 7 4 1.7
Restauracion total de la piel 5 5 6 0.47
Poder de compra en el mercado 5 7 8 1.25
Efectos secundarios 0 0 0 0
Registro total (promedio) 4.25 4.63 5.63 1.36

En la actualidad se utilizan ampliamente varias técnicas in vitro para evaluar la absorcion percutanea de los agentes
suministrados. (Véase v.g., Bronaugh y Collied en In Vitro Percutaneous Absorption Studies: Principle,
Fundamentals, and Applications, editores: Bronaugh y Maibach, Boca Raton, F1, CRC Press, pp237-241 (1991) y
Nelson et al., J. Invest. Dermatol. 874-879 (1991)).

Las tasas de absorcion, y el metabolismo de la piel pueden estudiarse en piel viable sin la interferencia de los
procesos metabolicos sistémicos. El ejemplo siguiente describe varios métodos que pueden utilizarse para evaluar la
capacidad de una formulacion particular de composicion de suministro transdérmico para proporcionar un agente
suministrado particularmente.

EJEMPLO 3

La funcion de barrera de la piel puede analizarse por examen de la difusion de proteinas y dextranos fluorescentes y
coloreados de diversos pesos moleculares ("marcadores") a través de la piel de ratones o cerdos lampifios. Para
muchos estudios se prefiere la piel de cerdo debido a que es econdmica, puede mantenerse a -20°C, y responde
analogamente a la piel humana. Antes de utilizarla, la piel congelada del cerdo se descongela, se quita el pelo, y se
diseca el tejido adiposo subcutaneo. Preferiblemente, se obtiene un grosor de piel que se asemeja al grosor de la
piel humana a fin de preparar una membrana que refleja exactamente el espesor de la capa de barrera. Puede
hacerse pasar un dermatomo a través de la superficie de la piel a fin de retirar cualquier dermis residual y obtener
una preparacion de piel que refleje exactamente la piel humana. Puede utilizarse también elevacion de temperatura
para aflojar la union entre la dermis y la epidermis de piel sin pelo. De acuerdo con ello, la piel extirpada se pone
sobre una placa caliente o en agua caliente durante 2 minutos a una temperatura de aproximadamente 50°C-60°C y
se retira la dermis por diseccién roma. Se han utilizado también métodos quimicos (v.g., soluciones de sal 2M) para
separar la dermis de la epidermis de roedores jovenes.

Pueden utilizarse muchos tampones o fluidos receptores diferentes para estudiar el suministro transdérmico de
agentes suministrados a través de piel escindida preparada como se ha descrito arriba. Preferiblemente, el tampdn
es isoténico, por ejemplo una solucion salina normal o una solucion isotdnica tamponada. Pueden utilizarse también
mas tampones fisioldgicos, que contienen reactivos que pueden ser metabolizados por la piel, (Véase v.g., Collier et
al., Toxicol. Appl. Pharmacol. 99:522-533 (1989)).
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Varios marcadores diferentes con peso molecular desde 1000 daltons a 2.000.000 de daltons estan disponibles
comercialmente y pueden utilizarse para analizar las composiciones de suministro transdérmico de la invencion. Por
ejemplo, marcadores de proteinas coloreadas diferentes que tienen un intervalo amplio de pesos moleculares (6.500
a 205.000 daltons) y marcadores de proteinas conjugadas a FITC (v.g., marcadores conjugados a FITC desde 6.500
a 205.000 daltons) estan disponibles de Sigma (C3437, M0163, G7979, A2065, A2190, C1311, T9416, L8151, y
A2315). Adicionalmente, dextranos de alto peso molecular conjugados a FITC (v.g., 250.000, 500.000 y 2.000.000
de daltons) pueden obtenerse de Sigma. (FD250S, FD500S, y FD2000S).

De acuerdo con ello, en un enfoque, preparaciones de piel de cerdo, obtenidas como se ha descrito arriba, se tratan
con un sistema de suministro que carece de agente suministrado y preparaciones de piel de cerdo de control se
tratan con agua. Subsiguientemente, la piel se pone en contacto con una solucién 1 mM de un marcador con un
peso molecular conocido suspendido en solucion de Ringer (pH 7,4) a 37°C. Después de 1 hora, se congela la piel y
se corta en rodajas con un espesor de 5 ym. Las secciones se someten a contratincién con 5 ug/ml de propidio y, si
el marcador esta conjugado a FITC, las secciones se analizan por microscopia de fluorescencia. Si el marcador es
un marcador coloreado, la difusién del marcador puede determinarse por microscopia o6ptica. El marcador quedara
retenido en las capas superiores del Stratum Corneum en la piel (delecionar "ratones sin tratar") pero se encontrara
que la piel tratada con el sistema de suministro tiene el tinte distribuido por todo el Stratum Corneum y cualquier
capa dérmica que quede.

Adicionalmente, pueden hacerse modificaciones de los experimentos arriba descritos por utilizaciéon de un sistema
de suministro que comprenda diversos marcadores de peso molecular. De acuerdo con ello, se tratan preparaciones
de piel con el sistema de suministro que comprende uno o mas marcadores y se tratan con agua preparaciones de
piel de control. Después de 1 hora, se congela la piel y se corta en rodajas con un espesor de 5 ym. Las secciones
pueden someterse a contratincion con 5 pg/ml de yoduro de propidio y pueden analizarse por microscopia de
fluorescencia (v.g., cuando se utiliza un marcador fluorescente) o alternativamente, se analizan las secciones bajo
un microscopio 6ptico. El marcador quedara retenido en las capas superiores del Stratum Corneum en la piel
(delecionar "ratones sin tratar") pero la piel tratada con el sistema de suministro se encontrara que tiene el tinte
distribuido por todo el Stratum Corneum y cualquier capa dérmica que quede.

En otro método, la pérdida transdérmica de agua (TEWL) de preparaciones de piel tratadas con mejorador de la
penetracién puede compararse con la de preparaciones de piel sin tratar. De acuerdo con ello, se obtienen
preparaciones de piel como se ha descrito arriba, y se trata con un sistema de suministro de la invencién que carece
de un agente suministrado (v.g. mejorador de la penetracién). Las preparaciones de piel de control se dejan sin
tratar. Para evaluar la TEWL, se utiliza un evaporimetro a fin de analizar la preparacion de piel. Puede utilizarse el
Courage y Khazaka Tewameter TM210, un sistema de camara abierta con dos sensores de humedad y temperatura,
para medir el gradiente de evaporacion de agua en la superficie de la piel. Los parametros para calibracion del
instrumento y el uso del instrumento se describen en Barel y Clarys Skin Pharmacol. 8: 186-195 (1995) y las
instrucciones del fabricante. En los controles, TEWL sera baja. En contraste, TEWL en las preparaciones de piel
tratadas con mejorador de la penetracién sera significativamente mayor.

Adicionalmente, la funcién de barrera de la piel puede analizarse por examen de la absorcidon percutanea de
marcadores etiquetados (v.g., radiomarcados, marcados fluorescentemente, o coloreados) en preparaciones de piel
en una camara de difusion. Sistemas de suministro de la invenciéon que tienen diversos marcadores en peso
molecular, por ejemplo, las proteinas y dextranos arriba descritos, se administran a preparaciones de piel de cerdo.
Las preparaciones de piel de cerdo se montan en camaras de difusion una al lado de otra y se dejan estabilizar a
37°C con diversas formulaciones de mejorador de la penetracion. Los voliumenes de fluido donante y receptor son
1,5 ml. Después de 1 hora de incubacion, se afnade un marcador etiquetado al fluido donante de epidermis para
proporcionar una concentracion final que refleje una cantidad que se aplicaria a la piel en una realizacion de la
invencion. Se retiran 500 microlitros de fluido receptor en diversos momentos, afiadiéndose un volumen igual de
mejorador de la penetracion al sistema. La parte alicuota de fluido receptor retirada se analiza luego respecto a la
presencia del marcador etiquetado (v.g., deteccion fluorescente, espectroscopia, o recuento de centelleo). Las
preparaciones de piel de cerdo de control se equilibran en solucién de Ringer (pH 7,4), a 37°C; se aplica la misma
concentracion de marcador etiquetado utilizada en el grupo experimental al fluido donante después de 1 hora de
equilibracion; y se analizan 500 pl de fluido receptor respecto a la presencia de marcador. En el grupo experimental,
el paso en estado estacionario del marcador etiquetado en la piel sera significativamente mayor que el del grupo de
control. Por utilizacién de estos métodos, pueden evaluarse varias composiciones de suministro transdérmico
respecto a su capacidad para transportar agentes administrados de peso molecular bajo y alto a través de la piel. El
ejemplo siguiente describe varias formulaciones diferentes de composicion de suministro transdérmico que se
prepararon y que comprendian diversos agentes suministrados, demostrando el amplio campo de utilidad de los
aspectos de la invencion.

EJEMPLO 4

En este ejemplo, se proporcionan varias formulaciones diferentes de composicion de suministro transdérmico que
contienen diversos agentes suministrados. Las formulaciones descritas incluyen: composiciones para eliminar
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manchas de la edad y restaurar el brillo de la piel, composiciones para alivio avanzado del dolor, relajantes
musculares, productos de reemplazamiento hormonal, formulaciones para curacién de las heridas, productos para
reduccion de las lineas y arrugas, productos reductores de las marcas de estiramiento, productos de factores de c-
recimiento, y productos antipsoriasis.

PRODUCTO ABRILLANTADOR DE LA PIEL O REDUCTOR DE LAS MANCHAS DE LA EDAD:

Melaslow (10%) 30 ml
Aceite de nuez de macadamia etoxilado(16 etoxilaciones/molécula) 160 ml
Etanol 80 ml
Agua 40 ml
Colageno marino (1%) 40 ml
Etiolina (5%) 30 ml

Se encontré que esta formulacion reduce rapidamente la aparicién de manchas de edad en un individuo al que se
aplicaron cantidades diarias del producto durante 30 dias.

PRODUCTOS REDUCTORES DE LAS MARCAS DE ESTIRAMIENTO:

FORMULACION #1

Aceite de eucalipto 400 ml
Etanol 180 mi
Aceite de nuez de macadamia etoxilado(16 etoxilaciones/molécula) 180 ml
Agua destilada 40 ml

Se afadieron diversos perfumes, que incluian

Esencia de limén, o 30 gotas
Esencia de lavanda, o 30 gotas
Naranja dulce, o 1ml
Mandarina 30 gotas
FORMULACION #2

Aceite de eucalipto 500 ml
Etanol 225 ml
Aceite de nuez de macadamia etoxilado(16 etoxilaciones/molécula) 225 ml
Agua destilada 50 ml
FORMULACION #3

Aceite de eucalipto (Kayuuputih oil) 400 ml
Etanol 220 ml
Aceite de nuez de macadamia etoxilado(16 etoxilaciones/molécula) 180 ml
Agua destilada 40 ml
Y-Ling-Y-Lang 22 gotas
Aceite de coco 3ml

Se encontré que estas formulaciones reducen rapidamente la aparicién de marcas de estiramiento en un individuo al
que se aplicaron diariamente cantidades de los productos durante 30 dias.
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PRODUCTOS DE SUPLEMENTO DE TESTOSTERONA:

FORMULACION #1

Etanol

Aceite de nuez de macadamia etoxilado(16 etoxilaciones/molécula)
Agua

Testosterona

Aceite de coco
FORMULACION #2

Etanol

Aceite de nuez de macadamia etoxilado(16 etoxilaciones/molécula)
Agua

Testosterona

Aceite de coco

Y-Ling-Y-Lang oil

FORMULACION #3

Testosterona

Etanol

Aceite de nuez de macadamia etoxilado(16 etoxilaciones/molécula)
Aceite de coco

Y-Ling-Y-Lang oil

Agua

FORMULACION #4
Testosterona

Etanol

Aceite de nuez de macadamia etoxilado(16 etoxilaciones/molécula)
Agua

Y-Ling-Y-Lang oil

Agua de lluvia

Se encontré que estas formulaciones aumentan rapidamente la cantidad de testosterona en la sangre de un
individuo que se aplicé aproximadamente 0,5 ml del producto diariamente.

PRODUCTOS DE ALIVIO DEL DOLOR:

FORMULACION #1
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30 ml

30 ml

20 ml

10 ml (200 mg/ml)
10 gotas

40 ml

40 ml

5ml

5 ml (200 mg/ml)
10 gotas

10 gotas

10 ml (200 mg/ml)
40 ml

40 ml

10 gotas

10 gotas

3ml

1000 mg en 5 ml
50 ml

40 ml

5ml

15 gotas

Agua de lluvia
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Alcohol etilico 104 g

| Extracto de corteza de sauce blanco | 104 g
|Glucosamina HCL |10g
‘MSM 10g

| Condroitina-sulfato de sodio | 10g
Colageno marino (1%) 1100 m
|Aloe Vera (concentrado de hoja entera) | 100 mi
|Aceite de nuez de macadamia etoxilado(16 etoxilaciones/molécula) |300 ml
|Y-Ling-Y—Lang oil |28 gotas
|Aceite de coco |3 ml

| Ibuprofeno | 16 g
FORMULACION #2

Alcohol etilico 104 g

| Extracto de corteza de sauce blanco | 104 g
|Glucosamina HCL |10g
MSM 10g

| Condroitina-sulfato de sodio | 10g
Colageno marino (1%) 1100 m
|Aloe Vera (concentrado de hoja entera) | 100 ml
|Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula) |300 ml
|Aceite de Y-Ling-Y-Lang |28 gotas
|Aceite de coco |3 ml

| Ibuprofeno | 16 g

Los compuestos se pusieron en solucion con ligero calentamiento.

FORMULACION #3

|Acido acetilsalicilico |22 g

| Ibuprofeno |8.5 g

| Etanol (no desnaturalizado) |500 ml
|Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula) |4OO ml

| Agua destilada 1100 m
|Aceite de menta comun |20 gotas
FORMULACION #4

|Acido acetilsalicilico |44 g
|Etanol no desnaturalizado |800 ml
|Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula) |200 ml
|Agua destilada |4O gotas
|Aceite de Y-ling Y-lang |4O gotas
|Aceite de menta comun |4O gotas
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FORMULACION #5

Acido acetilsalicilico

Etanol no desnaturalizado

Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula)
Agua destilada

Aceite de Y-ling Y-lang

Aceite de menta comun
FORMULACION #6

Aspirina liquida

Etanol no desnaturalizado

Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula)
Agua destilada

Aceite de Y-ling Y-lang

Aceite de menta comun

44 g
900 ml
1000 ml
100 ml
40 gotas
40 gotas

44 g
800 ml
200 ml
40 gotas
20 gotas
40 gotas

Se encontré que estas formulaciones reducen el dolor en diversos individuos dentro de 5-20 minutos después de su
aplicacion. Dependiendo de la formulacion, el periodo de reduccion del dolor duraba desde 45 minutos (v.g.,
preparaciones de acido acetil-salicilico) a varias horas (v.g., preparaciones que contenian ibuprofeno):

PRODUCTOS DE CUIDADO DE LA PIEL/ANTI-PSORIASIS/ANTI-ECCEMA/CURACION DE LAS HERIDAS:

FORMULACION #1

Bitartrato de Dmae
Acido alfa-lipoico
Alcohol etilico
Colageno marino (1%)
Aloe Vera

Aceite de nuez de macadamia (16 etoxilaciones/molécula)

225¢
59

25 ml
25 ml
25 ml

El bitartrato Dmae y el acido alfa-lipoico se disolvieron y se filtraron antes de mezclarlos con el aceite de nuez de

macadamia etoxilado.
FORMULACION #2
Ictiocolageno (1%)

Agua destilada
LKEKK (SEQ. ID. No. 1)

Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula)

Etanol

500 ml
248 ml

1 vial (aproximadamente 1 ml
~10 ug)

150 ml
25 ml

Fenochem (a saber, una mezcla de Metil Parabén, Etil Parabén , Propil Parabén , |39 ml

Butil Parabén , e Isobutil Parabén )

FORMULACION #3

43



10

15

20

ES 2 560449 T3

Agua destilada 100 ml

LKEKK (SEQ. ID. No. 1) 5 frascos (~50ug)
-Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula) 40 ml

Etanol 5ml

Se encontré que estas formulaciones mejoran la curacién de una herida (una laceracion) encontrandose también
que reducen la psoriasis y el eccema en un individuo afectado.

FORMULACION #4

Agua destilada with Pédium Bi Carbonato (pH 8.2-8.6) 18 ml
Hepsil 59
Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula) 20 ml
Alcohol etilico anhidro 20 ml

Esta formulacion reduce la psoriasis y el eccema en un individuo afectado.

PRODUCTOS QUE REDUCEN LA APARICION DE LINEAS FINAS Y ARRUGAS:

FORMULACION #1

Ictiocolageno (1%) 2,990 ml
Agua destilada 1,483 ml
Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula) 922 mi
Etanol 150 mi
Matrixil (8%) 236 ml
Fenochem 236 ml
Etoxidiglicol 33 ml
FORMULACION #2

Ictiocolageno (6%) 250 ml
Agua destilada 124 ml
Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula) 78 ml
Fenochem 20 ml
Bio-ten (Atrium Biotechnologies, Inc., Quebec, Canada) 1ml
Etanol 10 mi
FORMULACION #3

Ictiocolageno (1%) 500 ml
Agua destilada 250 ml
Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula) 125 ml
Etanol 2ml
Bio-ten 3ml
Fenochem 40 ml

FORMULACION #4
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Ictiocolageno (1%) 2,990 mi
|Agua destilada 1,483 ml
|Aceite de nuez de macadamia etoxilado |922 ml
|(16 etoxilaciones/molécula) |

| Alcohol etilico 1150 m
Matrixil 236 ml
|Fenochem |236 ml
FORMULACION #5

Ictiocolageno (1%) 1,994 ml
|Agua destilada |999 ml
|Aceite de nuez de macadamia etoxilado |675 ml
|(16 etoxilaciones/molécula) |
Etanol 1100 m
|Bioserum |24 ml
|(Atrium Biotechnologies, Inc., Quebec, Canada) |
|Fenochem | 157 mi
FORMULACION #6

Ictiocolageno (1%) 500 m
|Agua destilada |250 ml
|Aceite de nuez de macadamia etoxilado | 168.75 ml
|(16 etoxilaciones/molécula) |

|Etanol |25 ml
|Bioserum | 10 mi
|Fenochem |43.75 ml
FORMULACION #7

Ictiocolageno (1%) 11,000 ml
|Aceite de nuez de macadamia etoxilado |338 ml
|(16 etoxilaciones/molécula) |

|Agua destilada |500 ml
|Etanol |50 ml
Matrixil 76 ml
|Fenochem |76 ml
FORMULACION #8

Ictiocolageno (1%) 22.55 ml
|Agua destilada | 11.7 mi
|Aceite de nuez de macadamia etoxilado |7 ml

| (16 etoxilaciones/molécula)
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Fenochem 0.5ml
Etanol 1.5 ml
B-io Serum 1 ml
TOTAL 44.25 ml
FORMULACION #9

Ictiocolageno (1%) 15.03 mi
Agua destilada 7.8 ml
Aceite de nuez de macadamia etoxilado 4.67 ml

(16 etoxilaciones/molécula)

Fenochem 0.333 ml
Etanol 1 mil

Bio Serum 0.67 ml
TOTAL 29.5 ml

FORMULACION #10

Ictiocolageno (1%)(Marine Collagen, Sderma) 150 ml
Agua destilada 400 ml
Aceite de nuez de macadamia etoxilado 120 ml

(16 etoxilaciones/molécula)

Alcohol etilico (anhidro) 10 ml
lling llang 16 gotas
Crodaderm B (Croda, Inc.) 5.0 ml
Fenochem 2.0ml
Sepigel 159

La formulacién #10 se mezcla en el orden indicado, y se calienta a 80° F (27°C).

Se encontré que estas formulaciones reducen la aparicion de lineas finas y arrugas en individuos que se aplicaron
las formulaciones diariamente durante 30 dias. Debe indicarse que Bioserum, que puede obtenerse de Atrium
Biosciences, Ontario, Canada, puede contener uno o mas de lo siguiente: proteina placentaria, fluido amniético,
extracto de piel de ternero, y proteina de suero. Asimismo, Fenochem puede contener uno o mas de lo siguiente:
metil-parabén, etil-parabén, propil-parabén, butil-parabén, e isobutil-parabén, y metilparabén-sodio-imidazolidinil-
urea. Componentes adicionales que pueden incluirse en algunas formulaciones de productos que reducen la
aparicion de lineas finas y arrugas incluyen: igepal-cefeno destilado, sinasol, glicéridos etoxilados, EDTA trisédico,
sorbato de potasio, acido citrico, acido ascorbico, y agua destilada. Por ejemplo, una formulacién contiene: Colageno
(marino), Agua Destilada, igepal-cefeno Destilado, Metil-Parabén, Etil-Parabén, Propil-Parabén, Butil-Parabén,
Isobutil-Parabén, Sinasol, Proteina de Suero, Agua Purificada, Fluido Amnidtico, Proteina Placentaria, Extracto de
Piel de Ternero, Colageno Hidrolizado, Sodio-Metilparabén-Imidazolidinil-Urea, Glicéridos Etoxilados, EDTA
Trisodico, Sorbato de Potasio, Acido Citrico, y Acido Ascorbico.

REDUCTORES DE LAS MANCHAS DE GRASA

FORMULACION #1

Galato de epigalocatequina (ECGC) 4049
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Alcohol etilico 100 mi
Agua destilada 100 ml
Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula) 60 ml
Lipasa 1ml
FORMULACION #2

Galato de epigalocatequina (ECGC)(DSM, Paises Bajos) 4049
Alcohol etilico 100 mi
Agua destilada 100 ml
Aceite de nuez de macadamia etoxilado (16 etoxilaciones/molécula) 60 ml
Lipasa-cafeina 1ml2.0g

Se encontrdé que estas formulaciones reducen la grasa cuando se aplican al cuerpo en los individuos. Polifenoles
distintos de ECGC, tales como analogos del extracto de té verde, son adecuados en las formulaciones anteriores y
pueden emplearse en sustitucion o utilizarse en combinacion con ECGC en las formulaciones anteriores. El ejemplo
que sigue describe experimentos que emplearon dos sistemas modelo de células de piel diferentes para evaluar la
capacidad de una composicion de suministro transdérmico que contenia colageno para transportar colageno a las
células de la piel.

EJEMPLO 5

En este ejemplo, se demuestra que una composicién de suministro transdérmico de la invencién que comprende
colageno marino tipo 1 o colageno nativo transportaba eficientemente el agente suministrado a las células de la piel.
Se utilizaron dos sistemas modelo de células de piel diferentes in vitro, piel de cadaver humano y un sistema modelo
de células de piel de acetato de celulosa. Basandose en la fisiologia de la piel, existen tres caminos posibles para el
transporte pasivo de moléculas a través de la piel al reticulo vascular: (1) difusion intercelular a través de las
laminillas lipidicas; (2) difusién transcelular a través de los granulocitos y de las laminillas lipidicas; y (3) difusion a
través de colgajos (foliculos del pelo y conductos del sudor). El modelo de piel de acetato de celulosa evalua la
capacidad de transporte del agente suministrado utilizando los dos primeros caminos, y la piel de cadaver humano
evalla la capacidad para utilizar los tres caminos.

Resumidamente, la composicién de suministro transdérmico que comprendia colageno se aplicé al acetato de
celulosa y la piel de cadaver humano en una camara de difusion, y los resultados se registraron después de 10
minutos, 30 minutos y 1 hora. El material difundido fue analizado por un espectrofotémetro (Espectrofotdémetro de
Barrido Multiple Hitachi U2000). Una porcion del material difundido se separ6 también en un gel por electroforesis y
el colageno se tifio utilizando un tinte especifico de colageno. Una porcion del material difundido se inmunoprecipitd
también utilizando anticuerpos policlonales especificos para colageno tipos 1-7 y los inmunoprecipitados se
analizaron por inmunodifusion.

La tabla siguiente proporciona la concentracion de colageno en las diversas muestras de composiciones de
suministro transdérmico testadas. La concentracion de proteinas se determind utilizando un ensayo de micro-
proteinas (Bio-Rad).

TABLA 20

Numero de muestra Concentraciones de proteina

Colageno nativo tipo 1 Colageno marino tipo 1
Muestra 1 0,40 mg/ml 1,14 mg /ml
Muestra 2 0,44 mg/ml 1,09 mg /ml
Muestra 3 0,42 mg/ml 1,14 mg /ml
Media 0,42 1,12
Error estandar 0,011 0,017
Varianza 0,0004 0,0008
Desviacion estandar 0,02 0,03
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Anélisis de la penetracion

La- composicion de suministro transdérmico que contenia colageno marino o colageno nativo se aplico a los
sistemas modelo de piel de cadaver humano y piel de acetato de celulosa. Los estudios de penetracion se realizaron
en una camara de difusion, y los resultados se registraron a los 10 minutos, 30 minutos y 1 hora mas tarde.
Secciones de piel o acetato de celulosa se tifieron con un tinte especifico de colageno y se utilizé un microscopio
optico para visualizar el colageno transportado. La TABLA 21 proporciona los resultados de estos experimentos.
Obsérvese que el colageno nativo penetraba en la piel en menos tiempo que el colageno marino. Esto puede ser
debido a las diferentes concentraciones de colageno utilizadas en las composiciones de suministro transdérmico (a
saber, la concentracion del colageno nativo era 0,40 mg/ml y la concentracion del colageno marino era 1,14 mg/ml).
No obstante, al cabo de 1 hora, practicamente la totalidad de ambos tipos de colageno habian penetrado en la piel
en los sistemas modelo empleados.

TABLA 21
Producto hidrodérmico Penetracion porcentual conforme al intervalo de tiempo
Colageno marino Vial A 10 minutes 20 minutos 30 minutos 60 minutos
Muestra A1 40% 60% 75% 95%
Muestra A2 40% 60% 75% 95%
Muestra A3 40% 60% 75% 95%
Colageno marino vial B
Muestra B1 40% 60% 75% 95%
Muestra B1 40% 60% 75% 95%
Muestra B1 40% 60% 75% 95%
Colageno marino vial C
Muestra C1 40% 60% 75% 95%
Muestra C1 40% 60% 75% 95%
Muestra C1 40% 60% 75% 95%
Colageno nativo*
Muestra 1 80% 95%
Muestra 2 80% 95%
Muestra 3 80% 95%

Cuando se utilizaron concentraciones similares de colageno nativo y colageno marino en una composicion de
suministro transdérmico, el colageno nativo y el colageno marino penetraban en las tres capas superiores de la
epidermis en aproximadamente 1 hora. El colageno marino y el colageno nativo se localizaron en las tres capas
superiores de la epidermis de cadaver humano utilizando un tinte especifico de colageno. Una distribucion similar del
colageno se confirmo por el modelo de piel de acetato de celulosa. Véanse las TABLAS 22 y 23.

TABLA 22

PENETRACION EN LAS CAPAS DE LA EPIDERMIS DE LA PIEL HUMANA

Penetracion de las capas de la epidermis de la piel (estudio de la camara de difusion de piel
humana)

Colageno  marino | Stratum Stratum Stratum Stratum Stratum

Vial A Corneum Lucidum Granulosum Spinosum Basale

Muestra A1 N N N - -

Muestra A2 N N N - -

Muestra A3 N N N - -

Colageno  marino

Vial B

Muestra B1 N N N - -
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Muestra B1 N N N - -
Muestra B1 N N N - -
Colageno  marino

Vial C

Muestra C1 N N N - -
Muestra C1 N N N - -
Muestra C1 N N N - -
Colageno nativo

Muestra 1 N N N - -
Muestra 2 N N N - -
Muestra 3 N N N - -

Nota: (\/) indica la presencia del producto en las capas superiores de la epidermis como se determind por tincién
especifica de colageno observada por microscopia 6ptica 1 hora después de la aplicacion del producto. (-) indica la
ausencia de productos en estas capas de la epidermis.

TABLA 23

Penetracion de Hidroderm en las capas de la epidermis de la piel (estudio de la camara de

difusion de piel modelo acetato de celulosa)
Colageno  marino | Stratum Stratum Stratum Stratum Stratum
Vial A Corneum Lucidum Granulosum Spinosum Basale
Muestra A1 N N N - -
Muestra A2 N N N - -
Muestra A3 N N N - -
Colageno  marino
Vial B
Muestra B1 N N N - -
Muestra B1 N N N - -
Muestra B1 N N N - -
Colageno  marino
Vial C
Muestra C1 N N N - -
Muestra C1 N N N - -
Muestra C1 N N N - -
Colageno nativo
Muestra 1 N N N - -
Muestra 2 N N N - -
Muestra 3 N N N - -

Nota: (\/) indica la presencia del producto en las capas superiores de la epidermis como se determiné por la tincién
especifica de colageno observada por microscopia 6ptica 1 hora después de la aplicacion del producto. (-) indica la
ausencia de productos en estas capas de la epidermis.

Analisis Espectrofotométrico

El analisis espectrofotométrico del material difundido revelé que la composicién de suministro transdérmico permitia
un transporte importante de ambos tipos de colagenos. Véase la TABLA 24.

TABLA 24
Numero de muestra Absorbancia espectral a la longitud de onda de 280nm
Colageno nativo tipo 1 Colageno marino tipo 1
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Numero de muestra Absorbancia espectral a la longitud de onda de 280nm
Colageno nativo tipo 1 Colageno marino tipo 1
Mu-estra 1 2.35 2.832
Muestra 2 2.766 2.772
Muestra 3 2.751 2.683
Promedio 2.622 2.762
Error estandar 0.136 0.043
Varianza 0.0557 0.0056
Desviacion estandar 0.24 0.07

Analisis por Electroforesis

Una porcion del material difundido se separd luego por electroforesis y se visualizé por tinciéon con un tinte especifico
de colageno. El colageno marino penetrado se mantenia intacto durante y después del analisis, puesto que se
observé que el colageno marino etiquetado detectado en el material difundido tenia el mismo peso molecular que el
colageno marino que no se habia sometido a analisis (muestra de control). Los resultados demostraron que el
colageno marino antes del estudio de penetracion y después del estudio de penetracion mantenia su estructura
molecular alrededor de 500 kilodaltons (KD). El colageno nativo mantenia también un peso molecular aproximado de
500 KD antes y después de la penetracion de la epidermis, demostrando que el colageno nativo que se suministraba
a la composicion de suministro transdérmico, al igual que el colageno marino, se mantenia intacto en la epidermis.

Analisis de Inmunoprecipitacion

Cuando la composicién de suministro transdérmico que contenia colageno marino se inmunoprecipitd utilizando
anticuerpos policlonales especificos para los tipos de colageno 1-7 antes y después del estudio de penetracion, se
obtuvo mas evidencia de que el colageno marino se mantenia intacto después del suministro transdérmico. Los
estudios de inmuno-difusién demostraron que el colageno marino antes de la penetracion de la piel y después de la
penetracion de la piel consistia principalmente en colageno tipo I. Esto confirmé adicionalmente que el colageno se
mantenia intacto después de la penetracion.

El estudio de penetracién arriba descrito proporcioné evidencia fuerte de que las composiciones de suministro
transdérmico descritas en esta memoria son eficaces- para transportar moléculas de peso molecular alto a las
células de la piel. Se encontro, por ejemplo, que el colageno marino tipo | (~ 500 kD) penetraba eficazmente en las
tres capas superiores de la epidermis y se mantenia intacto al cabo de 1 hora. Estos descubrimientos fueron
respaldados por histologia, analisis espectrofotométrico, andlisis de separacion electroforética, analisis de
inmunoprecipitacion, y analisis de inmunodifusion. El ejemplo siguiente describe un estudio clinico que se realizo,
demostrando que las composiciones de suministro transdérmico descritas en esta memoria reducen eficazmente las
arrugas y mejoran la tonicidad de la piel en humanos que se encuentran en necesidad de ello.

EJEMPLO 6

Se realiz6 un estudio clinico para evaluar la capacidad de una composiciéon de suministro transdérmico que contenia
colageno, preparada como se describe en esta memoria, para reducir las arribas y las lineas finas y restaurar de otro
modo la tonicidad de la piel en individuos que se encuentran en necesidad de ello. La mitad central de la region
facial que incluia las areas del cuello y térax superior se asignaron como las regiones objeto de investigacion.
Durante una aplicacion rutinaria del producto a un individuo, tres veces al dia, se tomaron imagenes digitales los
dias 0, 3, 7, 14 y 21 de las regiones objeto de investigac-idon de la cara con inclusién de la region simétrica de la cara
en la que no se aplico el producto. Se realizaron luego medidas micrométricas de las arrugas a partir de las
imagenes digitales y también de las areas faciales objeto de investigacion.

Los individuos invitados a participar en el estudio tenian arrugas faciales y eran de 25 afios o de mayor edad.
Individuos que no presentaban arrugas faciales fueron invitados también y sirvieron como grupo de control. La
procedencia de los individuos para el estudio se selecciond aleatoriamente de grupos de poblacion étnicamente
diversos con edades comprendidas entre 25 afios y 88 afios.

TABLA 25

Descripcion de los individuos participantes en el estudio
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Numero de | Sexo Etnia Edad | Descripcion general

Identificacion

F101601 Hembra | Hispanoamericano | 88 Arrugas faciales claras

F101602 Hembra | Hispanoamericano | 67 Arrugas faciales claras

F101603 Hembra | Hispanoamericano | 25 Arrugas faciales claras alrededor de los ojos

F101604 Hembra | Caucasiano 28 Arrugas faciales claras alrededor de la region de los
ojos

M101605 Varén | Asiatico 40 Arrugas faciales claras alrededor de la region de los

ojos

Los individuos que firmaron el consentimiento para el estudio recibieron 30 mililitros de una composicién de
suministro transdérmico que comprendia colageno marino. Se realizaron medidas micrométricas de las arrugas
utilizando una pieza objetivo-ocular de 10 aumentos. Las medidas se registraron y se tabularon junto con las
fotografias digitales antes y después de la aplicacion del producto. Las medidas de las arrugas se determinaron
dentro del transcurso de las 3 semanas de duracion del estudio. Los resultados tabulados se proporcionan en la
TABLA 26, que indica las observaciones generales realizadas por los individuos que utilizaron el producto, y la
TABLA 27, que muestra las medidas de las arrugas. La TABLA 28 muestra el porcentaje medio de datos de
reduccion de las arrugas generados después de 21 dias de aplicacion de la composicion de suministro transdérmico
que comprendia colageno.

TABLA 26

Numero de | Dias de aplicacion del producto en una mitad de la cara que incluia las regiones del térax superior y
Identificacion | el cuello

F101601

F101602

F101603

F101604

M101605

Dia 3

La piel se sentia suave, y
limpia, cuando se
comparaba con la otra
mitad sin aplicacién del
producto, ligera sensacion
de ardor durante 3-5
minutos  después  de
aplicacion del producto.

La piel se sentia suave, y
limpia, cuando se
comparaba con la otra
mitad sin aplicacién del
producto, ligera sensacion
de ardor durante 3-5
minutos  después  de
aplicacion del producto.

La piel se sentia suave, y
limpia, cuando se
comparaba con la otra
mitad sin aplicacién del
producto, ligera sensacion
de ardor durante 3-5
minutos  después  de
aplicacion del producto.

La piel se sentia suave, y
limpia, cuando se
comparaba con la otra
mitad sin aplicacién del
producto, ligera sensacion
de ardor durante 3-5
minutos  después  de
aplicacioén del producto

La piel se sentia suave, y
limpia, cuando se -

Dia7

La mitad derecha de
la cara estaba mas
limpia y se sentia
suave, la ligera
sensacion de ardor
estaba todavia
presente durante 3-5
minutos.

La mitad derecha de
la cara estaba mas
limpia y se sentia
suave, la ligera
sensacion de ardor
estaba todavia
presente durante 3-5
minutos.

La mitad derecha de
la cara estaba mas
limpia y se sentia
suave, la ligera
sensacion de ardor
estaba todavia
presente durante 3-5
minutos.

La piel se sentia lisa
y muy suave en la
region facial en la
que se aplico el
producto.

La mitad derecha de
la cara estaba mas
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Dia 14

La mitad derecha de la
cara estaba mas limpia
y se sentia suave, la

ligera sensacion de
ardor ya no estaba
presente.

La mitad derecha de la
cara estaba mas limpia
y se sentia suave, la

ligera sensacion de
ardor ya no estaba
presente.

La mitad derecha de la
cara estaba mas limpia
y se sentia suave, la

ligera sensacion de
ardor ya no estaba
presente.

Aparecieron erupci
ones en la region del
cuello, que cesaban al
utilizar el producto

La mitad derecha de la
cara estaba mas limpia

Dia 21

La mitad derecha de
la cara estaba mas
limpia y se sentia
suave, la ligera
sensacion de ardor ya
no estaba presente.

La mitad derecha de
la cara estaba mas
limpia y se sentia
suave, la ligera
sensacion de ardor ya
no estaba presente.

La mitad derecha de
la cara estaba mas
limpia y se sentia
suave, la ligera
sensacion de ardor ya
no estaba presente.

Las erupciones se
aclararon, y el cuello
tenia su  aspecto
normal como la otra
mitdad en la que no
se aplico el producto.

La mitad derecha de
la cara estaba mas



Nlmero
Identificacion

el cuello
Dia 3

comparaba con

de ardor durante
minutos  después
aplicacion del producto.

la ofra
mitad sin aplicacién del
producto, ligera sensacion
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Dia7

limpia y se sentia
suave, la ligera
sensacion de ardor
estaba todavia
presente durante 3-5
minutos.

TABLA 27

y se sentia suave, la

sensacion de
estaba todavia

presente durante 3-5
minutos.

de |Dias de aplicacion del producto en una mitad de la cara que incluia las regiones del térax superior y

Dia 21

limpia y se sentia
suave, la ligera
sensacion de ardor
estaba todavia
presente durante 3-5
minutos.

Numero de Identificacion |Medidas Medias de las Arrugas con aplicacion del producto en una mitad de la cara que
incluia las areas superiores del térax y el cuello en pm

del Individuo

F101601

F101602

F101603

F101604

M101605

Regiones de la cara
Alrededor de los ojos
Mejilla temporal
Barbilla

Alrededor de la boca
Alrededor de los ojos
Mejilla temporal
Mejilla temporal
Alrededor de la boca
Alrededor de los ojos
Mejilla temporal
Barbilla

Alrededor de la boca
Alrededor de los ojos
Mejilla temporal
Barbilla

Alrededor de la boca
Alrededor de los ojos
Mejilla temporal
Barbilla

Alrededor de la boca

Dia 0

6 um

7 um

7.5 um
6.5 um
3.5 um
4.1 um
2.5um
2.0 um
1.5 um
1.0 ym
0.9 um
0.5 um
0.2 um
1.5 um
1.0 ym
0.5 um
1.5 um
0.5 um
1.0 ym
1.5 um

Nota ** Indica que el individuo dejo de utilizar el producto.

TABLA 28

Dia 3

6 um

7 um

7.5 um
6.5 um
3.5um
4.1 um
2.5um
2.0 um
1.5 um
1.0 ym
0.9 um
0.5 um
0.2 um
1.5 um
1.0 ym
0.5 um
1.5 um
0.5 um
1.0 ym
1.5 um

Dia 5

6 um

7 um

7.5 um
6.5 um
3.5 um
4.1 um
2.5um
2.0 um
1.5 um
1.0 ym
0.9 um
0.5 um
0.2 um
1.5 um
1.0 ym
0.5 um
1.5 um
0.5 um
1.0 ym
1.5 um

Dia7

5um

7 um

7.5 um
6.5 um
3.5 um
4.1 um
2.5um
2.0 um
1.5 um
1.0 ym
0.9 um
0.5 um
0.2 um
1.5 um
1.0 ym
0.5 um
1.5 um
0.5 um
1.0 ym
1.5 um

Dia 14
4.5 um
6 um

7.0 um
6.0 um
3.5 um
3.9 um
2.0 um
2.0 um
1.5 um
1.0 ym
0.9 um
0.5 um
0.2 um
1.5 um
1.0 ym
0.5 um
1.5 um
0.5 um
1.0 ym
1.5 um

Dia 21
4.5 um
5.5 um
6.5 um
5.5 um
3.2 um
3.5um
2.0 um
2.0 um
1.2 ym
1.0 ym
0.85 um
0.45 um

*%
*%
*%

*%

1.0 ym
0.3 um
0.9 um
1.2 ym

Numero de Identificacion |Porcentaje de reduccion de la medida de las arrugas en las regiones de la cara el dia
21 de aplicacién del producto Hidroderm

del Individuo

F101601
F101602
F101603
F101604

Alrededor de los ojos

25%
8.6%
20.0%
0.0%

Mejilla temporal

21.4%
14.6%
0.0%
0.0%
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Barbilla

13.3% 15.4%
20.0% 0.0%
5.6% 10.0%
0.0% 0.0%

Alrededor de la boca
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Numero de Identificacion |Porcentaje de reduccion de la medida de las arrugas en las regiones de la cara el dia

del Individuo 21 de aplicacién del producto Hidroderm
Alrededor de los ojos | Mejilla temporal Barbilla Alrededor de la boca
M101605 33.3% 40.0% 10% 20.0%
Promedio % 17.42% 15.20% 9.78% 9.08%
Eficacia global En la region facil entera en la que se aplico el producto. 10.29%

Los datos generados por este estudio indican que la eficacia global de la composicién de suministro transdérmico
que comprendia colageno marino como reductor de las arrugas es 10,29% cuando se aplica dos veces al dia
durante 21 dias. Como se indica por la TABLA 28, la reduccion porcentual de las arrugas varia con las diversas
areas del rostro donde se aplica, con 17,4% de reduccién alrededor de las regiones de los ojos y 15,20% en las
mejillas temporales en el extremo superior y alrededor de 9% en las regiones de la barbilla y la boca. El ejemplo
siguiente expone experimentos que demuestran que las composiciones de suministro transdérmico que contienen
aceites etoxilados con menos de 20 etoxilaciones/molécula transfieren un agente suministrado a la piel mas
eficazmente que las composiciones de suministro transdérmico que contienen aceites etoxilados con 20 o mas
etoxilaciones/molécula.

EJEMPLO 7

Se preparan varias formulaciones de composicion de suministro transdérmico que contienen colageno (1,2 mg/ml) y
un aceite etoxilado que tiene cantidades diferentes de etoxilaciones/molécula. Se preparan formulaciones que
contienen aceite etoxilado con 12, 16, 18, 20, 24, y 30 etoxilaciones/molécula, agua, y colageno marino (1,2 mg/ml).
Se aplican aproximadamente 0,5 ml de cada una de estas formulaciones a piel de cadaver humano en una camara
de difusién y se monitoriza la penetracién del colageno a lo largo del tiempo (v.g. 10 minutos, 30 minutos, 45 minutos
y 1 hora). Se toman secciones de la piel, se tifien con un tinte especifico de colageno, y se analizan las secciones
tefidas bajo un microscopio 6ptico.

Se observara una cantidad mayor de tincion especifica de colageno en las secciones de piel tefidas recogidas en
los diversos momentos con las formulaciones que contienen menos de 20 etoxilaciones/molécula que con aquellas
formulaciones que contienen 20 o mas etoxilaciones/molécula. Las formulaciones que contienen menos de 20
etoxilaciones/molécula penetraran también en la piel mas rapidamente que las formulaciones que contienen 20 o
mas etoxilaciones/molécula.

En una segunda serie de experimentos, el colageno que ha penetrado en la piel en los diversos momentos indicados
anteriormente se recoge de la camara de difusion y se analiza en un espectrofotometro. Como anteriormente, se
detectard una cantidad mayor de colageno en las muestras recogidas en los diversos momentos con las
formulaciones que contienen menos de 20 etoxilaciones/molécula que con las formulaciones que contienen 20 o
mas etoxilaciones/molécula. Se observara también que las formulaciones que contienen menos de 20
etoxilaciones/molécula penetran en la piel mas rapidamente que las formulaciones que contienen 20 o mas
etoxilaciones/molécula. El ejemplo siguiente muestra experimentos que demuestran que las composiciones de
suministro transdérmico que contienen acidos grasos etoxilados que tienen 10-19 etoxilaciones/molécula transfieren
un agente suministrado a la piel tan eficazmente como las composiciones de suministro transdérmico que contienen
aceites etoxilados que tienen 10-19 etoxilaciones/molécula.

EJEMPLO 8

Se prepara una composicion de suministro transdérmico que contiene colageno (1,2 mg/ml) y un resto graso
etoxilado que tiene 16 etoxilaciones/molécula, agua y colageno marino. Se preparan varias composiciones de
suministro transdérmico que contienen restos grasos etoxilados y que tienen 16 etoxilaciones/molécula, agua, y
colageno marino. Se aplican aproximadamente 0,5 ml de cada una de estas formulaciones a piel de cadaver
humano en una camara de difusion, y se monitoriza la penetracion del colageno a lo largo del tiempo (v.g., 10
minutos, 30 minutos, 45 minutos y 1 hora). Se toman secciones de la piel, se tifien con un tinte especifico de
colageno, y las secciones tefiidas se realizan bajo un microscopio 6ptico,

Se observara la misma cantidad de tincion especifica de colageno en las secciones de piel tefidas en los diversos
momentos con las formulaciones que contienen restos grasos etoxilados en comparacion con las formulaciones que
contienen aceites etoxilados. Las formulaciones que contienen restos grasos etoxilados penetraran también en la
piel aproximadamente al mismo ritmo, comparadas con las formulaciones que contienen aceites etoxilados.

En una segunda serie de experimentos, el colageno que ha penetrado en la piel en los diversos momentos
anteriores se recoge de la camara de difusién y se analiza en un espectrofotometro. Como anteriormente, se
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detectara aproximadamente la misma cantidad de colageno en las muestras recogidas en los diversos momentos
con las formulaciones que contienen restos grasos etoxilados comparadas con las formulaciones que contienen
aceites etoxilados. Se observara también que las formulaciones que contienen restos grasos etoxilados penetran en
la piel aproximadamente al mismo ritmo que las formulaciones que contienen aceites etoxilados.

EJEMPLO 9

Se prepara una composicion de suministro transdérmico que contiene colageno (1,2 mg/ml) y un aceite etoxilado
que tiene 16 etoxilaciones/molécula, agua y colageno marino. Una porcidon de la composicion se transfiere a un
cartucho adaptado para el dispositivo de suministro transdérmico ilustrativo descrito en esta memoria. El dispositivo
de suministro transdérmico se preajusta para cargar aproximadamente 0,5 ml de la formulacién. Se aplican
Aproximadamente 0,5 ml de la formulacién a piel de cadaver humano, sea manualmente, o utilizando el dispositivo
de suministro transdérmico, en una camara de difusién, y se monitoriza la penetraciéon del colageno a lo largo del
tiempo (v.g, 10 minutos, 30 minutos, 45 minutos y 1 hora). Se toman secciones de la piel, se tifien con un tinte
especifico de colageno, y las secciones tefiidas se analizan bajo un microscopio éptico. Se preparan varias muestras
y se tratan al mismo tiempo.

La cantidad de tincion especifica de colageno observada en las secciones de piel tefiidas recogidas es
sustancialmente mas coherente en las muestras en las que la formulacion se administra por la via del dispositivo de
suministro transdérmico que en las muestras en las que la formulaciéon se suministra a mano.

En una segunda serie de experimentos, el colageno que ha penetrado en la piel en los diversos momentos
anteriores se recoge de la camara de difusién y se analiza en un espectrofotometro. Como anteriormente, la
cantidad de colageno detectada en las muestras recogidas de las diversas muestras en las que la formulacion se
suministra por la via del dispositivo de suministro transdérmico acusa considerablemente menos variacion que las
cantidades de colageno calculadas a partir de las muestras en las que la formulacién se aplicé manualmente.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de suministro transdérmico que comprende una lipoesfera, en la cual dicha lipoesfera
comprende un resto graso etoxilado o resto lipidico y un agente suministrado, en la cual la cantidad de etoxilacién de
dicho resto graso o resto lipidico es 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 6 19 etoxilaciones por molécula, y en la cual
dicho resto graso o resto lipidico comprende 10 residuos de carbono.

2. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1 que comprende adicionalmente agua.
3. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacién 1 que comprende adicionalmente alcohol.
4, La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual dicho resto graso o resto lipidico

comprende al menos 10 residuos de carbono pero menos de o igual a 30 residuos de carbono.

5. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicaciéon 1, en la cual la cantidad de etoxilacién es la
misma que el nimero de residuos de carbono en el resto graso o resto lipidico.

6. La composiciéon de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual la longitud de cadenas del resto
graso o resto lipidico es 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 6 24 residuos de carbono de longitud.

7. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual el resto graso es un acido graso.

8. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 7, en la cual el acido graso se selecciona del
grupo constituido por C16:1, delta 1; C16:1, delta 2; C16:1, delta 3; C16:1, delta 4; C16:1, delta 5; C16:1, delta 6;
C16:1, delta 7; C16:1, delta 8; C16:1, delta 9 (acido palmitoleico); C16:1, delta 10; C16:1, delta 11; C16:1, delta 12;
C16:1, delta 13; y C16:1, delta 14.

9. La composiciéon de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual dicho resto graso es una amina
grasa.

10. La composiciéon de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual dicho resto lipidico es un
esfingolipido, un glicolipido o un glicoesfingolipido.

11. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual dicha lipoesfera comprende una
mixtura homogénea de un resto graso etoxilado o una mixtura heterogénea de acidos grasos etoxilados.

12. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual el agente suministrado es una
hormona polipeptidica.

13. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual dicho agente suministrado es
colageno.

14. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual dicho agente suministrado es un
anestésico.

15. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual dicho agente suministrado es un
analgésico.

16. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual dicho agente suministrado es un
farmaco anti-inflamatorio no esteroidal (NSAID) seleccionado del grupo constituido por ibuprofeno (acido 2-
(isobutilfenil)-propionico); metotrexato (acido N-[4-(2,4-diamino 6 - pteridinil - metil] metilamino] benzoil)-L-glutamico);
aspirina (acido acetilsalicilico); acido salicilico; difenhidramina (2-(difenilmetoxi)-NN-dimetiletilamina hidrocloruro);
naproxeno (acido2-naftalenoacético, 6-metoxi-9-metil-, sal de sodio, (-)); fenilbutazona (4-butil-1,2-difenil-3,5-
pirazolidinadiona); sulindac [acido(2)-5-fuoro-2-metil-1-[[p-(metilsulfinil)fenillmetileno]-1H-indeno-3-acético]; diflunisal
(acido 2',4'-difluoro-4-hidroxi-3-bifenilcarboxilico); piroxicam (4-hidroxi-2-metil-N-2-piridinil-2H-1,2-benzotiazina-2-
carboxamida-1,1-diéxido, un oxicam; indometacina (acido 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-H-indole-3-acético);
meclofenamato sédico (acido N-(2,6-dicloro-m-tolil)antranilico, sal de sodio monohidratada); ketoprofeno (acido 2-(3-
benzoilfenil)-propionico; tolmetin  sodio (1-metil-5-(4-metilbenzoil-1H-pirrol-2-acetato de sodio dihidratado);
diclofenaco sédico (acido 2-[(2,6-diclorofenil)amino] bencenoacético, monosal de sodio); hidroxicloroquina-sulfato (2-
{[4-[(7-cloro-4-quinolil)amino]pentil]etilaminoletanol sulfato (1:1); penicilamina (3-mercapto-D-valina); flurbiprofeno
(acido [1,1-bifenil]-4-acético, 2-fluoro-alfametilo, (+-); cetodolac (acido 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3-4-13]Jindol-
1-acético; acido mefenamico [acido (N-(2,3-xilil)antranilico]; y difenhidramina hidrocloruro (2-difenil-metoxi-N,N-di-
metiletamina hidrocloruro).

17. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicaciéon 1, en la cual el agente suministrado es un
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compuesto anti-inflamatorio seleccionado del grupo constituido por hidrocortisona, prednisolona, triamcinolona, c-
ortisona y piroxicam o un compuesto anti-infeccioso seleccionado del grupo constituido por amoxicilina, clavulanato
de potasio, itraconazol, aciclovir, fluconazol, terbinafina hidrocloruro, eritromicina etilsuccinato, acetil sulfisoxazol,
penicilina V, cefalexina, eritromicina, azitromicina, tetraciclina, ciproflaxino, gentamicina, sulfatiazol, nitrofurantoina,
norfloxacino, flumequina, ibafloxacino, metronidazol, nistatina, lamivudina, indinavir sulfato, y estavudina.

18. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual el agente suministrado es
hidrocloruro de metformina o acarbosa.

19. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicaciéon 1, en la cual el agente suministrado es un
inmunogeno tal como un inmundgeno que comprende un polinucledtido.

20. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicaciéon 1, en la cual el agente suministrado es un
modificador de la respuesta inmune.

21. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicaciéon 1, en la cual el agente suministrado es un
inhibidor enzimatico seleccionado del grupo constituido por zileutén, captopril, y lisinopril; o el agente se selecciona
del grupo constituido por ergotamina, melatonina, sumatriptan, zolmitriptan, y rizatriptan; o se selecciona del grupo
constituido por zolpidem, zolpidem tartrato, triazolam, y butilboromuro de hicosina; o se selecciona del grupo
constituido por iohexol, tecnecio, TC99M, sestamibi, iomeprol, gadodiamida, ioversol, y iopromida, o se selecciona
del grupo constituido por alsactida, americio, betazol, histamina, manitol, metirapona, pentagastrina, fentolamina, B12
radiactiva, gadodiamida, acido gadopentético, gadoteridol, perflubrén, ciclosporina, sildenafil citrato, paclitaxel,
ritonavir y saquinavir.

22. La composicion de suministro transdérmico de cualquiera de las reivindicaciones 1-21 para uso como
medicamento.

23. La composicién de suministro transdérmico de cualquiera de las reivindicaciones 1-21 para uso para el
suministro de un agente suministrado.

24.  La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual el resto graso es un acido graso
insaturado.

25.  La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual el resto graso es un acido graso
poliinsaturado.

26. La composicién de suministro transdérmico de la reivindicacién 12, en la cual la hormona polipeptidica se
selecciona del grupo constituido por oxitocina, vasopresina, hormona estimulante de los melanocitos, corticotropina,
lipotropina, tirotropina, hormona del crecimiento, prolactina, hormona luteinizante, gonadotropina coriénica humana,
hormona estimulante del foliculo, factor de liberacion de corticotropina, factor liberador de gonadotropina, factor
liberador de prolactina, factor inhibidor de prolactina, factor liberador de hormona del crecimiento, somatostatina,
factor liberador de tirotropina, péptido relacionado con el gen de calcitonina, hormona paratiroidea, péptido 1 afin a
glucagon, polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa, gastrina, secretina, colecistoquinina, motilina, péptido
vasoactivo intestinal, sustancia P, polipéptido pancreatico, péptido tirosina tirosina, tirosina neuropeptidica,
anfirregulina, insulina, glucagoén, lactdgeno placentario, relaxina, angiotensina Il, calcitriol, péptido natriurético atrial,
melatonina, e insulina

27. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 1, en la cual el agente suministrado es una
hormona no peptidica.

28. La composicién de suministro transdérmico de la reivindicaciéon 1, en la cual la hormona se selecciona del
grupo constituido por tiroxina, triyodotironina, estradiol, estrona, progesterona, testosterona, cortisol, corticosterona,
aldosterona, epinefrina, norepinefrina, y calcitriol.

29. La composicién de suministro transdérmico de la reivindicacién 14, en la cual dicho anestésico se selecciona
del grupo constituido por articaina, procaina, tetracaina, cloroprocaina y benzocaina, novocaina, mepivicaina,
bupivicaina, benzocaina, y lidocaina.

30. La composicion de suministro transdérmico de la reivindicacion 15, en la cual dicho analgésico se selecciona
del grupo constituido por hidrocloruro de tramadol, fentanil, metamizol, sulfato de morfina, ketorolac-trometamina,
hidrocodona, oxicodona, morfina, loxoprofeno, Capsaicina, y boswellina.

31. La composiciéon de suministro transdérmico de la reivindicacion 20, en la cual dicho modificador de la
respuesta inmune se selecciona del grupo constituido por derivados de purina, derivados de adenina, ciclosporina, y
CpGs.
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